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INTRODUCCION 

Conforme se han logrado avances en el descubrimiento de nuevos 

medicamentos, en incrementar la infonnación de los ya conocidos y en 

exponer las malas experiencias que pueden ocasionar el mal uso de estos; 

el odontólogo se ve defimtivamente obligado a prepararse a conciencia para 

hacer un buen uso de todos Jos medicamentos que prescriba al paciente, asf 

como para conocer los que de por si el paciente puede estar tomando como 

tratamientos en enfenTiedades sistémicas y cómo pueden repercutir en el 

tratamiento dental. 

Hay una gran cantidad de medicamentos que al interaccionar con los 

utilizados con el tratamiento dental pueden poner en peligro la vida del 

paciente. de ahl la importancia de hacer conciencia reconociendo la 

necesidad que tenemos de estar preparándonos e informándonos 

farrnacológicamente para medicar de una manera correcta. 

En esta tesina nos dedicaremos a buscar y presentar medicamentos 

que han provocado interacciones con la administración del diazepam, 

pretendiendo sobretodo la información de los más relacionados a la 

odontología, así como el grado de la gravedad en cada caso; buscando la 

prevención de estas situaciones y el tratamiento en un momento dado. 
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Capitulo 1 

GENERALIDADES DEL DIAZEPAM 

1.1 HISTORIA 

Los sedantes e hipnóticos tienen su origen en las pociones que se 

utilizaban para inducir el sueño; que estaban compuestas por láudano, 

bebidas alcohólicas o por varias hierbas. Conforme fue avanzando la 

medicina se fueron introduciendo distintos h1pnosedantes. 

Alrededor de los 40 con la búsqueda de agentes con efectos más 

selectivos sobre las funciones del sistema nervioso central surgieron 

anticonvulsivantes relativamente no sedantes. Entre estos tenemos a la 

clorpromacina y al meprobamato que vinieron un poco después, al principio 

de los 50. 

Sus efectos tranquilizantes en los animales y el desarrollo de 

métodos sofisticados para evaluar los efectos de ios fármacos sobre el 

comportamiento, perrnitirán en 1957 la slntes1s del clordiazepóxido, 

utilizándolo clínicamente en 1961. 

El clordiazepóxido dio la pauta para la slntesis de las benz:odiazepinas 

que a dado lugar a 3000 de ellas de las cuales 120 han sido probadas sus 

actividades biológicas, siendo 35 las que actualmente se utilizan en la 

clfnica. Las benzodiazepmas han desplazado al los barbitúricos como 

agentes sedantes-hipnóticos por su su baja capacidad para producir 

depresión fatal del sistema nervioso central en comparación con los 

segundos. 



1.2QUÍMICA 

Como todas las benzodiazepinas, el diazepam posee un sistema 

anular heterociclico formado por la unión de un anillo bencénico y un anillo 

heptagonal que contiene dos átomos de nitrógeno y corno todos los 

derivados sintéticos, posee un grupo fenílo en la posición 5 y un cloro en la 

posición 7; tiene un grupo metilo en 1 y un carboni1o en 2. 
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1.3 INDICACIONES TERAPÉUTICAS 

El diazepam es un s1cofárrnaco que de acuerdo a sus efectos 

inhibitonos en la act1v1dad del sistema nervioso central, se clasifica como un 

calmante. Los caln1antes pueden actuar de manera general, relativamente 

inespecifica o muy selectiva, con los que sus efectos son diversos; los de 

acción menos selectrva encierran a los hipnosedantes. n1ientras que los de 

acción selectiva comprenden a los neurolépt1cos o antipsicóticos y 

tranquilizantes. 

El diazepam posee efectos tanto hipnosedantes como tranquilizantes, 

es un ansiolitico, miorrelaJante, anticonvulsivante e inductor del sueño. Tiene 

uso psiquiátrico y en nied1c1na interna. 

En ps1qu1atria, está indicado en los estados de excitación 

acompañados de ansiedad. tensión y pánico como en los casos de deliriurn 

tremens; en la irritabilidad moderada o intensa con o sin rasgos 

hipocondriacos y depresivos; en los trastornos del sueño acompañados de 

insomnio ansiedad o pesadillas. También puede aplicarse en el estatus 

epilépticos y otros estados convulsivos. 

En medicina interna, se usa en los trastornos emocionales que 

acompañan a las enfermedades orgánicas como, la úlcera gastrointestinal, 

hipertensión arterial. denTiatosis pruriginosa o enfermedades funcionales del 

sistema d1gest1vo, cardiovascular y genital. En obstetricia se utiliza para 

facilitar el trabajo de parto. 

Como miorrelajante, tiene efectos tanto en los estados espásmicos de 
origen nervioso, como en las contracturas musculares dolorosas periféricas. 



Se apltca en el reumatismo y tétanos; en anestesiología para 

premedicar e inducir la anestesia. 

En odontología, hay quienes consideran que su ürnca utilidad esta 

dada por su ut1llzación de emergencia ante un paciente con crisis 

convulsivas recurrentes, con peligro de asfixia: sin embargo también tiene 

otros usos como en la prevención del estress, premedicando a los pacientes 

ansiosos o hiperex1tados, que van a ser intervenidos quirúrg1carnente como 

en cirugías de dientes retenidos. toma de biopsias eliminación de quistes 

tumores etc 

Es administrado intravenosamente como una alternativa de los 

barbitúricos en la mducc1ón anestésica 

1.4 FARMACOCINÉTICA 

1.4.1 ABSORCIÓN Y DISTRIBUCIÓN 

Se absorbe rápidamente por el tubo digestivo llegando a una 

concentración plasmática max1ma de 30 a 90 minutos después de la toma 

oral. La distribución a todos los tejidos también es rapida. sus metabolitos se 

unen al plasma en un gscx, y en el caso de la absorción por vía 

intramuscular. por el contrario es lenta e irregular. 

1.4.2 METABOLISMO Y BIOTRANSFORMACIÓN 

La biotransformación del diazepam es lenta aproximadamente de 1 a 

2 dias. Durante la metabolización llevada acabo en el higado. 



esta droga sufre dos procesos, uno de oxidación o h1droxilac1ón y otro 

de dimetilación. 

Por medio de la oxidación se transformará en nord1azepam sustancia 

farmacológicamente activa, posteriormente se convertiré en hidroxidiazepam 

y finalmente en oxazepam, este Ultimo es el principal metabolito y tiene una 

vida media de 3 a 21 horas 

En la dimetilación del diazepam, se forma el metabolito de 

desmetildiazepam cuya biotransformación ocurre con lentitud en un periodo 

de algunos dias. Debido a esto último, se debe que el metabolismo del 

diazepam sea lento y se acumulen metabolitos activos, produciendo efectos 

residuales que duran varios días. 

El diazepam se concentra en la bilis. Hber8ndose hacia el tubo 

digestivo, en consecuencia se absorbe nuevamente pudiendo resurgir 

efectos en 6 a 12 horas. 

1.4.3 EXCRECIÓN 

El tiempo en la concentración plasmática del diazepam tiene dos 

fases. una de distribución lenta con una vida media de eliminación de 3 

horas. seguida por una fase terminal de eliminación prolongada, que 

mantiene con vida al fármaco de 20 a 50 horas. Finalmente el metabolito 

oxazepam es excretado en la orina como glucorónido. 

La mayor parte del diazepam. un 70°/ó aproximadamente es eliminado 

por la orina. 



1.5 ELEMENTOS PRINCIPALES DEL SNC QUE INTERVIENEN EN EL 

MECANISMO DE ACCION. 

El mecanismo de acción del diazepam, al igual que el de las demás 

benzodiazepinas se lleva acabo por la interacción entre este fármaco y los 

dos elementos siguientes: el á.cido gama-aminobutírico (GASA) y el r-eceptor 

gaba, localizados en el sistema nervioso central, iniciaremos dando una 

breve descripción de ambos elementos. 

1.5.1. Ácido gama aminobutírico 

A través del tiempo, algunos aminoácidos en el hombre se han 

reconocido como importantes neurotransmisores del sistema nervioso 

central. En base a los estudios neurofisiológicos los aminoácidos se 

han dividido en exitatorios e inhibitorios. Los primeros se encargan de 

despolarizar las neuronas, mientras que los inhibitorios de hiperpolarizarlas. 

Dentro de estos últimos se encuentra el GABA. 

Cuantitativamente los aminoácidos neurotransmisores son los más 

importantes en el sistema nervioso central como conductores de la senal 

nerviosa. 

A pesar de haber sido sintetizado desde 1883, no fue sino hasta 1950 

que el GASA fue identificado como un constituyente del sistema nervioso 

central. Un poco mas tarde, se conocieron sus caracterlsticas y efectos 

fisiológicos importantes para el funcionamiento del sistema nervioso central y 

aun siguen en estudios. 
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1.5.1.1 Distribución del GABA 

Se encuentra en grandes concentraciones en el cerebro y médula 

espinal y sólo en trazas en el tejido nervioso periférico, nervio ciático, nervio 

esplénico, ganglios simpáticos o cualquier otro tejido periférico como hígado, 

vaso o corazón. 

Dentro del sistema nervioso central. tiene una distribución diferente y 

su concentración es de rn1cromoles por gramos El cerebro tiene grandes 

cantidades de ácido glutárnico (8 a 13 micrornotes por gramo). que es el 

precursor mas importante del GABA. 

En el cerebro encontramos al GABA en la sustancia rngra 5.31 

micromoles por gramo. en los globos pálidos 5.69 micromo\es por gramo; en 

el núcleo caudado 3.03 micromoles por gramo: en el tálamo medio 2.52 

micromoles por gramo; en la corteza occipital 2.32 micrornoles por gramo; en 

la corteza frontal 2.09 micrornoles por gramo y en la corteza cerebelosa 2.33 

micromoles por gramo. 

1.5.2. Receptor GABA. 

En cuanto este elemento, diremos que es un sitio que se encuentra en 

las membr3nas postsinápticas, que reconoce al GABA y al acoplarse con 

este cambia la permeabilidad de la membrana a los iones orgánicos, 

principalmente a los cloruros, lo que hiperpolariza a la neurona receptora. 
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1.6 FARMACODINAMIA 

1.6.1. MECANISMOS DE ACCIÓN DEL DIAZEPAM 

Fisiológ1camente. el acido gama-aminobutlrico se fija a los receptores 

GABA de las membranas postsinápticas ( en las sinapsis GABA-érgicas ) de 

las neuronas. lo que aumenta la permeabilidad de dichas membranas al 

cloruro, por lo que el flujo de iones cloruro hacia el interior de estas, es 

mayor y las hiperpolariza. 

La actividad de la neurona se inhibe, por que dicha hiperpolarización 

disminuye su capacidad de estimufac1ón o conducción nerviosa. esto puede 

aplicarse así, cuando una célula se encuentra hiperpolarizada. es imposible 

generar un potencial de acción que la despolarice por medio de un estimulo. 

El diazepam va a actuar uniéndose a las moléculas de ácido gama­

aminobutírico. potenciando la acción de este último, lo que ocasiona todavia 

una mayor apertura de los canales clóricos. con una penetración de mayor 

r::antidad de iones cloruro que aumentan aun mas la hiperpolarización 

anteriorrnente explicada. esta hiperpolarizacion impide la estimulación 

relativa del sistema limbico y de la formación reticular, cuyas actividades 

veremos adelante 

Las benzodiazepinas se •Jnen con su propio receptor en la misma 

neurona formando un complejo con GASA. la actividad del receptor de la 

benzodiazepina, estimula el flujo de iones cloruro potenciando en 

consecuencia la inhíbición; también hay un aumento en la liberación del 

transmisor GABA. pero al parecer es menos considerable. 
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1.7 EFECTOS FARMACOLÓGICOS 

Como ya se menc1ono con anterioridad. e1 diazepam es un 

hipnosedante y tranquilizante. que de acuerdo a la dosis y a los efectos que 

se deseen obtener tendremos los siguientes estados del paciente: 1r0
• 

ansiedad, 2o. hipnosis, 3o inducción de la anestesia general y si se usaran 

dosis tóxicas es decir, s1 elevamos un potencial o potenc1al1zamos las dosis 

con otros depresores del SNC, se llegaría a un 4o. coma y un So. muerte. 

La reducción de la ansiedad es de los primeros efectos que se pueden 

obtener con el uso del diazepam, er. dosis que pueden causar menor efectos 

colaterales en comparación con los barbitúricos, como son la somnolencia y 

ataxia. en algunos casos pueden aumentar los comportamientos hostiles y 

agresivos, después del efecto del fármaco debido a Ja supresión de una 

ansiedad previa a una hostilidad latente. 

El efecto supresor y sedativo del diazepam, asi como el de las demás 

benzodiazepinas puede atribuirse a la potenciación de las vías GABA­

érgicas, que sirven para regular la acción de las neuronas que contienen 

varias monoaminas; las cuales regulan el estado de alerta e interviene como 

mediadores importantes de los efectos inhibitonos, del miedo y del castigo. 

El diazepam suprime la distribución de la actividad que se origina 

tanto en el sistema límbico. corno en la formación recticular. hay que 

recordar que el sistema limbico es la parte vieja del cerebro que comprende 

las emociones. la formación recticular es el area relacionada con el despertar 

y la excitación. 

La supresión del sistema límbico es sensible a las benzodiazepinas 

con dosis bajas, mientras que la supresión de la formación reticular ocurre 

con dosis muy altas y se asemeja a sintomas de ataxia y somn~lencia del 

13 



SNC. si se hace una comparación en cuanto a sus ventajas. tenemos por 

ejemplo, que los barbitúricos afectan ambas partes, en dosis parecidas y que 

son altas. 

Otros efectos de este fármaco son, la facilitación de ta acción de las 

neuronas que inhiben el musculo esquelético tanto a nivel del tallo cerebral 

como de medula espinal. deprime directamente los nervios motores y la 

función muscular a lo que se le atnbuye su acción hipotórnca o de 

diseminación convulsiva. 

El diazepam reduce la secreción gástrica durante la noche en el ser 

humano. 

1.8 EFECTOS COLATERALES 

A pesar del amplio margen de seguridad del diazepam, su 

administración puede causar los siguientes efectos: somnolencia, fatiga, 

resequedad de boca, debilidad muscular y reacciones alérgicas. 

Con menor frecuencia amnesia anterógrada, confusión. constipación 

respiratoria y digestiva, depresión del SNC. aumer.to o disminución de la 

libido, náuseas, temor, incontinencia, retención urinaria, vértigo y visión 

borrosa. n1uy raramente, elevación de las transaminasas y fosfatasa alcalina, 

asi como. reacciones paroxísticas: como son la excitación aguda. ansiedad, 

trastornos del sueño y alucinaciones 

La vía IM o IV causa dolor localizado e inducido por el vehiculo 

propilenglicol o por partículas precipitadas en la solución utilizada que causa 

esfacelación de los tejidos. En ocasiones hay flebitis después de la inyección 

intravenosa debido a lo irritante del diazeparn. puede haber hipotensión 

postura! después de la sedación intravenosa. 
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Las dosis preanestésicas de diazepam disminuyen ligeramente la 

ventilación alveolar y causa acidosis respiratoria, se cree que es por una 

disminución del u11pulso h1póx1co, la velocidad del flujo respiratorio se 

deprime solo en situaciones hipóxicas. 

1.9 EFECTOS ADVERSOS 

Dependencia física y tolerancia sólo si se administran grandes dosis 

por demasiado tiempo. 

Debido a su prolongada vida, su metabolitos pueden retardar 

sintamos de abstinencia. malformaciones congénitas y abortos en las 

personas embarazadas. por lo que su administración queda bajo control 

médico. 

1.10 PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES 

Advertir a Jos pacientes de no hacer actividades peligrosas, tanto al 

principio del tratamiento como dias después de haberlo suspendido, por la 

reaparición de efectos residuales debido a esto. no ingerir alcohol u otros 

depresores del sistema nervioso central. hasta ser eliminado completamente 

del organismo el diazepam. 

Disminuir la dosis en personas de edad avanzada. por que en ellos la 

biotransoformación se lleva acabo con mayor lentitud y los tejidos son más 

sensibles a esta droga. 

No administrar en casos de hipersensibilidad a las benzodiazepinas, 

de miastenia grave. de hipercapnia crónica severa, alteraciones cerebrales 

crónicas, insuficiencia cardiaca o respiratoria, enfermedad pulmonar 



obstructiva crónica o insuficiencia pulmonar; en estas tres últimas, disminuye 

la ventilación alveolar y la Po2. aumenta la Pco2 y puede causar narcosis 

porC02. 

Administrar lentamente la inyección por VI, para evitar una dosis 

excesiva durante el periodo de inicio de acción. 

1.11 DOSIS 

La dosis debe individualizarse de acuerdo a los efectos clinicos que 

se requieran: 

Via oral: 

En un adulto la dosis usual es de 5 a 20 rng por dia y dependiendo del 

estado del paciente que se requiera, será de 25 a 40 mg/día dividida en tres 

dosis. 

Para disminuir los estados de excitación, ansiedad, pánico, delirium 

tremens, se puede utilizar IV, al inicio una dosis de 0.1 a 2 mg/kg., pudiendo 

repetirse a las 8 horas hasta que los sintamos cedan; después se cambiará a 

la vía oral. 

En caso de status epilépticus, se aplicara IV de O. 15 a 0.25 mg/kg. y 

se repetirá la dosis si es necesario, después de 1 O a 15 minutos. Dosis 

máxima 3 mg/kg. en 24 horas. 

Su uso en anestesiologla: 

Premedicación de 10 a 20 mg intramuscular, una hora antes de la 

inducción de la anestesia. En niños es de 0.1 a 0.2 mg/kg. 

En la inducción de la anestesia se usara de 0.2 a 0.5 mg/kg. IV. 
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En la sedación basal antes de procedimientos, exámenes e 

intervenciones, de 10 a 30 mg IV. En niños de 0.1 a 0.2 mg/kg. 

1.12 SOBREDOSIFICACIÓN 

Se intensificarán los efectos terapéuticos; habrá fatiga, ataxia, 

amnesia anterógrada. depresión respiratoria. 

En tales casos se recurrirá a medidas generales de apoyo como 

ventilación adecuada, !avado gástrico; también se podrá aplicar el 

antagonista f1umazen1I. 

En el aparato cardiovascular con dosis anestésicas (tóxicas) de 

diazeparn, se deprime la presión arterial y se acelera la frecuencia cardiaca, 

por una disminución del trabajo ventricular izquierdo y del volumen minuto 

cardiaco. 
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CAPITULO 2 

INTERACCIONES DEL DIAZEPAM 

En estos tiempos tenemos que aproximadamente 1 de cada 10 

adultos toma un tranquilizante. por lo que necesitamos estar conscientes de 

la posibilidad de que algún otro fármaco ca-administrado interactúe con el 

diazepam: ya que como veremos mas adelante hay fármacos con los cuales 

este no se debe ca-administrar 

2.1 DEFINICIÓN DE INTERACCIÓN 

Una interacción es el efecto inesperado por la administración 

simultanea de dos o mas medicamentos, por la mutua acción o interacción 

de éstos. 

2.2 CLASIFICACIÓN DE LAS INTERACCIONES DEL DIAZEPAM 

Las interacciones de las benzodiazepinas, como el diazepam puede 

ser de dos maneras La primera es en la que las benzodiazepinas alteran el 

efecto de otros fármacos por una interacción fannacocinética o 

farmacodinám1ca. La segunda es que otros férmacos alteren la farmacología 

de las benzodiazepinas, ya sea por una interacción farmacocinética o 

framacodinámica. 
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2.2.1 Interacción farmacocinética 

Las interacciones famacoc1néticas son aquellas que se llevan acabo 

fuera del receptor por alteraciones en Ja absorción, distribución, metabolismo 

o excreción. que influirán sobre la concentración de la droga 

2.2.2 Interacción farmacodinárnica 

Las interacciones farmacodinárnicas son aquellas que alteran la 

respuesta del f3rmaco. debido a cambios en el te1ido. en la sensibilidad del 

receptor o en el medio celular. aumentando o contrarrestando los efectos de 

uno. 

El sinergismo es un tipo de interacción farmacodinámica dentro de la 

cual el diazepam presenta las de mayor importancia , en donde dos o mas 

fármacos administrados producirán el mismo efecto. solo que 

incrementéndolo, esto puede ser por dos mecanismos uno por suma en 

donde las drogas utilizadas actuarán en un mismo receptor y otro por adición 

en el cual las drogas actúan en distintos receptores. 

La potencialización es utro mecanismo de interacción 

farmacodinamica por medio del cual la acción combinada de dos o mas 

medicamentos sera de mayor eficacia que la suma de los efectos de cada 

uno de ellos por separado. El efecto producido por la combinación de 

diazepam con otros fármacos depresores del SNC se potencializa. 
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2.3 EFECTOS DE LA COMBINACIÓN DEL DIAZEPAM CON OTROS 

DEPRESORES DEL SNC 

La comb1nac1ón del diazeparn con otros farmacos depresores del SNC 

en algunos tratamientos nos ayudan a conseguir ciertos efectos deseados, 

solo si hubiera una incorrecta dosis entonces s1 se podrkl esperar efectos 

indeseados, así tenernos que el aumento de la dosis en arnbos o en uno de 

los medicamentos influirá para conseguir los siguientes efectos 

Una depresión suave de los centros super.ores con atenuación de la 

hiperexcitab1lldad· que recibe el nombre de sed21c1ón que se manifiesta por 

disminución de la actividad espontanea y una mayor indiferencia frente a los 

estimulas externos. 

Una dosis mayor produce hipnosis, es decir. induce el sueño normal. 

Una acción más enérgica puede llevar a la anestesia general 

caracterizada por una pérdida de la conciencia, de la sensibilidad y la 

actividad motora voluntaria con disminución de la actividad refleja. 

Aumentando aun más las concentraciones, se presentará una intensa 

depresión del SNC o estado de coma. con una gran depresión del centro 

respiratorio que puede llevar al paciente a la apnéa. 

Otras alteraciones que se tienden a presentar son: 

Insuficiencia c1rculatoria (hipotensión ~rterial. pall.jez) que en los 

casos mas graves conduce al paro cardiaco. 

Alteraciones de tipo respiratorio de aparición rápida aumento de la 

frecuencia y profundidad respiratoria, cianosis, dificultad para la entrada de 

aire llegando al paro respiratorio 

Las interacciones del diazepam a las que mayor importancia se les ha 

dado son aquellas que se llevan acabo con fármacos depresores del SNC. 



por potenc1al1zar los efectos inh1b1tonos del GASA en SNC con sus debidas 

consecuencias Los fármacos dichos. pueden ser barbitúricos. analgésicos 

potentes, etnno!, etc 1nic1arernos poi las interacciones de esta clase 

continuando con las provocadas por otros tipos de medicamentos no 

depresores del SNC 

2.3.1 INTERACCIONES CON BARBITÚRICOS 

Los barbitúricos derivados del ácido barbitúrico o malonilurea, tienen 

propiedades sedantes, h1pnot1cas. anestésicas y ant1convulsivantes. de 

acuerdo a la duración de ~u acción e indicaciones se les clasifica en a) 

barbitúricos de acción prolongada empleados como sedantes y 

anticonvulsivantcs (fenobarbita\), b) barbitúricos de acción corta o intermedia 

empleados corno hipnóticos (arnobarbital. pentobarbital y secobarbital), y e) 

barbitúricos de acción ultracorta usados como anestésicos generales por via 

intravenosa (t1opental y hexobarbital) 

Interacción.- cuando se toma d1azeparn junto con un barbitúrico, el 

primero tiende a aumentar los efectos sedantes de los barb1tUricos, por lo 

que se sugiere disminuir la dosis de diazeparn en un 50°/o. la co­

administracion IM o IV de diazepam con barbitúricos por estas mismas vías, 

puede causar depresión respiratoria o hipotensión. 

2.3.2 INTERACCIONES CON ANALGÉSICOS POTENTES 

2.3.2.1 Con metadona 

La metadona es una sustancia sintética de efectos análogos a Jos de 

la morfina. a la que se puede sustituir. sus propiedades más importantes. 
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son su actividad eficaz analgésica, su acción extensa para suprimir los 

sintomas en el sindron1e de abstinencia de los opioides y el tratamiento de 

los adictos a la heroina. 

PRESTON Y COL. 1 986_ Los resultados de un estudio previo indicaron 

que los efectos opiotdes de la metadona fueron aumentados por la 

adm1n1strac1ón concurrente de d1azeparn en SUJetos mantenidos con 

metadona. Para determ1n<Jr s1 la interacción farmacoc1nét1ca podría explicar 

ésta interacción de rnetadona-diazepam. fueron determinados los niveles 

plasmáticos de rnetadonG, diazepam '/ n1etabolltos de dtazepam en muestras 

sanguíneas colectadas durante el estudio. A 5 pacientes masculinos adultos 

en mantenimiento de rnetadona (50-60 m1l/dia) se les administraron dosis 

únicas de placebo. d1azepam (20-40 mg), n1etadona (100%1, 150º/0 y 200°/o de 

dosis de mantenimiento), y 4 combinaciones de dosis de diazepam­

metadona (20 y 40 mg de diazepam en combinación con 100°/o y 150°/a de la 

dosis de mantenimiento). !os resultados mostraron que la administración 

concurrente de rnetadona y diazepam no cambiaron significativamente el 

curso de tiempo o las áreas bajo la curva de tiempo-concentración 

plasmática de metadona. diazepam o N-desmetil-diazepam comparado a los 

niveles después de la administración de una u otra droga solas. Asl, el 

anélisis del nivel de droga en plasma no indica una interacción 

farmacocinética entre el d1azepam y metadona. 

2.3.2.2 Con meperidina 

El empleo con meperidina, sugiere disminuir la dosis del diazepam en 

un 50ª/o, ya que la depresión sobre SNC tiende a aumentar. 



2.3.3 INTERACCIÓN CON ETANOL 

El etanol es un depresor continuo del SNC. La depresión por este es 

directamente proporciona! a la cantidad consumida y concentrada en sangre. 

al princ1p10 ilay una aparente est1rnulac1ón producida por la depresión de las 

vías inhibitorias del cerebro, seguida de la liberacion de la actividad cortical 

(conducta locuaz. extroverttda. etc J Conforme va aun1entando ta 

concentrac16n y consun10 de etanol, se pasa a un etap<J de depresión que 

puede 1r aumentando hasta la muerte 

El uso terapeut1co del etanol eti llm1tado, dentro de los usos aceptados 

están los siguientes. se utiliza en fr1cc1oncs para evitar úlceras por estar en 

posición de decúbito los pacientes encarnados en concentrac1ones elevadas 

como desinfectante de la piel Es un excelente vehículo para suprimir 

sustancias tóxicas del envenenamiento por zumaque. l.a inyección del 

alcohol deshidratado muy cerca de nervios o ganglios puede aliviar el dolor 

en procesos como la neuralgia del trigém•rio o de los carcinomas 

inoperables, alcanzando directan1ente el nervio sensitivo 

En concentración ba1a. disminuye la anorexia sobre todo en pacientes 

con edad avanzada. La inhalación del vapor de etanol se usa para lograr el 

colapso de la espuma que obstruye la vía traqueobronquial en el edema 

pulmonar 3gudo secundario o insuficiencia cardiaca pulmonar. 

A pesar del uso limitado del etanol en medicina, es una sustancia que 

como bebida alcohólica a sido utilizada a todo lo largo de la historia y su 

abuso ha creado un gran proble1na social, además su uso puede interactuar 

con una gran variedad de efectos terapéuticos, muchas veces con resultados 

graves: tal es el caso con el d1azepam, ya que s1 los usamos juntos por 

alguna causa tendremos como consecuencia un efecto aditivo en la 
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depresión del SNC, como es la relajación exagerada del músculo esquelético 

que en parte trae como consecuencia paro respiratorio El diazepan tiene 

una disminución en su efecto ant1convulc1vante cuando la ingesta de etanol 

de paciente es crónica: por el contrano dicho efecto aumentará en los casos 

de intox:icación agudél 

Hay investigaciones en !as que se han reportado degradación del 

desempeño inducida por d1azepam y etanol. KRULL COL t 993. Sin embargo 

para comprender los mecarnsn1os de deterioro sobre ésta tarea se debe 

comprender pnmero· el efecto que tiene esta sustancia sobre la simple 

reacción a un estímulo. Por e1ernp!o, la 1ntluenc1a del alcohol o del dtazepam 

sobre la conducta para m3nejar un vehiculo se puede manifestar como 

reacciones alteradas simples a las señales de tráfico. así corno también 

respuestas motoras incoordinadas. 

Los tratamientos del alcohol y del diazepan1 disminuyeron el 

desempefío en el tiempo-reacción en tare3s simples 

En otro estudio realizado se observó el efecto del etanol y el diazepam 

en ia compos1ci6n del acido graso del los fosfollpidos del plasma e hígado en 

la rata, RISTIC y COL 1995 

El principal interés de este estudio fue el determinar, las posibles 

alteraciones de la comp':>sición del ácido grado en los fosfolípidos de dichos 

tejidos causadas por el consumo crónico del etanol y el tratamiento con 

diazepam. El consumo crónico del etanol ( 11 g/kg./d) elevó la proporción del 

plasma saturado y los a.cides grasos mono-saturados y disminuyó los acidos 

grasos polisaturados más importantes en los fosfolípidos del plasma e 

hlgado. 

Estas alteraciones indicaron que el etanol puede cambiar la 

composición de los lipidos de la membrana. El tratamiento con diazepam (10 



mg/kg./día) elevaron los contenidos del plasma saturado y los ácidos grasos 

mono-saturados en los fosfolip1dos del plasn1a 

Se dedujo que entre los efectos de la 1nteraccion etanol-d1azepam 

están los cambios en los contenidos del ácido graso en los fosfolípidos del 

plasma e higado en la rata 

2.3.4 INTERACCIÓN CON DROGAS ANTIEPILEPTICAS 

En un reporte se exa1n1naron las interacciones de las drogas de los 

agentes de elección para el tratamiento de la epilepsia. GRAVES. 1993 

Para un tratamiento efectivo de la eptleps1a se debe de alcanzar rápidamente 

y mantenerse concentraciones de la droga antiepiléptica sérica especifica 

(AED). Las AEDs para un tratamiento agudo se formulan para una 

absorción rápida, mientras que en la terapia de mantenimiento por lo general 

se administran oralmente. Las AEDs tienen rangos terapéuticos estrechos. 

Los agentes de elección para un tratamiento agudo son el diazepam, 

lorazepam, midazolam, ácido valproico y fen1toina La fenoitoína. 

carbamezepina. ácido va\pro1co, el fenobarb1tal y la& benzodiazepinas 

tlpicamente se usan en la terapia de mantenimiento. Las caracteristicas de 

absorción. distribución y metabolismo o excreción de los AEOs deben 

tornarse en cuenta para optimizar el régimen terapéutico. La diferente 

formulación de las AEDs pueden tener diferentes perfiles de absorción. Las 

interacciones de la drogas ca-administradas pueden afectar todos los 

aspectos de la farmacocinética de las AEDs y deben considerarse cuando se 

remueven los agentes del régimen, así como cuando estos se agregan. 

Varios factores pueden amenazar el control del mal y causar una toxicidad 

no esperada. Tales problemas pueden evitarse o controlarse si el 
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farmacólogo esta consciente de la farmacocinética y las interacciones 

potenciales de los AEDs 111volucradas. 

2.3.4.1. Oiazepam y Difenilhidantoina 

La difenilh1dantoina es un antiepiléptico, anticonvulsivo y antiarritmico. 

Es el tarmaco con propiedades que lo hacen acercarse al antiep1Jéptico ideal, 

ya que a dosis terapéuticas no causa depresión generalizada del SNC, no es 

un sedante hipnótico. el paciente no pierde la conciencia cuando está bajo el 

efecto de la dosis anticonvuls1va 

Posee propiedades ant1arritn11cas. Deprime la despolarización 

espontánea de los leJ1dos auricular y ventricular, normalmente no modifica la 

conducción ventricular pero puede mejorar la conducción auricular. 

Cuando se toma diazepam y se agrega difenilhidantoina. provoca 

aumento de la acción de ésta última. 

2.3.4.2 Diazepam y fenitoína 

La fenitoína es una anticonvulsivante indicado en el gran mal, 

epilepsia focal motora o sensorial. Epilepsia psicomotora o de lóbulo 

temporal. 

Las benzodiazepinas pueden aumentar los rnveles séricos de 

fenitoina y por ende sus efectos tóxicos. Con esta interacción puede 

aumentar la concentración en plasma de la fenitolna reduciendo su 

metabolismo. Debe tenerse en cuenta la posíbilidad de la inhibición de la 

inactivación de la fenitoína por otros agentes que también son hidroxilados 

por el sistema de enzimas microsomales. Estudios en el laboratorio han 
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demostrado que la fenitoina incrementa la unión de las benzodiazepinas a 

los receptores neuronales y eso se ha correlac1onado con su capacidad 

anticom1cial. 

2.4. INTERACCIONES DEL DIAZEPAM CON OTROS FÁRMACOS 

2.4.1. Diazepam y cimetidina 

La cimet1d1na es un ant1ulceroso-antagonista del H2 y tiene aplicación 

en trastornos gastrointestinales corno úlcera gástrica. ulcera duodenal, 

esofagitis péptica. hemorragia digestiva alta. úlcera por stress, síndrome 

Zollinger Ellison 

Es un antagonista de los receptores H2, e inhibe la secreción gástrica 

basal y nocturna por la inhibición competitiva con la histamina a nivel de 

los receptores H2 de las células panetales del estómago. Inhibe la 

secreción gástrica estimulada por alimentos. pentagastrina, cafeína, 

insulina y el reflejo vagal. 

Se puede usar corno coadyuvante con la urticaria por su bloqueo de 

los receptores H2, ya que estos son responsables en p;:;,.rte de la 

respuesta inflamatoria en los vasos cutáneos. 

La cimetidina reduce el metabolismo hepático por inhibición de Jos 

sistemas enzimáticos hepáticos de citocromo que retarda la eliminación e 

incrementa los niveles sanguíneos del diazepam entre otros 

medicamentos. 

El estudio ha demostrado que entre la cimetidina y diazepam se lleva 

acabo una interacción por sinergismo, Wilirnowsk1 y Col.1988. En donde la 

cemitidina potencializa la acción anti-ansiedad central el diazepam. 
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El diazepam es una benzodiazepina cuya metabolizac1ón se lleva a 

cabo por oxidación rnicrosomal, en la que interviene la enzima citocromo 

p-450. La cimet1d1na es una ant1h1staminico que puede potencia/izar el 

efecto del diazepam porque inhibe los procesos hepáticos enzimáticos de 

la p-450 utl11zados por el dtazepam para su el1minac1ón, el d1azepam 

aumenta su concentración en los niveles sanguineos 

En relación a la 1nteracc1ón de la c1metidina con el diazepam tenemos 

un nuevo antagonista del receptor H2 la tan1otrdina. que no afecta la 

eliminación hepática del d1azepam. Klotz y Col 1985 En 8 hombres sanos 

voluntarios se establecieron las respuestas farrnacodmé3micas a una sola 

dosis de diazepam antes y después del tratamiento con el antagonista H2 

famotidina. 

Se estudió la farmacocinética del diazepam así como la unión de la 

famotidina a los rnícrosomas del higado humano. La cirnetidina induce 

cambios en dicha unión, mientras la farnotidfne no produce alteración, 

La vida media de eliminación y el aclaramiento total plasmático del 

diazepam no se alteró significativamente por la famotidina, similarmente 

no hubo aumento en el efecto sedativo. 

2.4.2. Oiazepam y omeprazole 

El omeprazole esta indicado en enfermedades ácido pépticas como 

úlcera duodenal. úlcera gástrica, esofagitis por reflujo, síndrome Zollinger­

Ellison, y en los trastornos gastrointestinales provocados por el reflujo 

refractario de los tratamientos con fármacos antisecretores (antagonistas 

de los receptores H2) y en pacientes que tengan el riesgo de aspiración 

del contenido gastrico durante anestesia general. 
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Los pacientes que están siendo atendidos con omeprazole pueden 

tener interacción con el d1azepam, debido a que el omeprazole puede 

retrasar la eliminación de los fármacos que son rnetabolizados por 

oxidación en el hígado por el crtocromo p-450 como el diazeparn. 

En estudios realizados rn-v1tro e in-vrvo de los efectos del omeprazole 

en la disposición del diazeparn en 1a rata. Znmorodi y Houston. 1995. 

Reportaron lo siguientes resul~ddos se compar;:1ron los efectos inhibitorios 

del omeprazole en el :-netabolismo del di:1~epam Se investigo la 3-

hidroxilacion y N-desmet1lac1ón dB! mazepam en presencia de un rango de 

concentración de omcprazole en los micruson1as hepáticos y en los 

hepatoc1tos (2-500 mtcrornoles). Para lograr un rango de concentración 

constante en el plasma (10-50 mg/I) y para estudiar Ja interacción 

diazepam-omeprazole in-vivo se uso un orden infusión O junto con dosis 

de pildora impregnada de omeprazole 

In-vivo la vía de 3-hidroxilación fue mas susceptible a la inhibición que 

la vía de:;metilación. ln-vitro, en ambos sistemas el mecanismo de 

inhibición fue competitivo. Hubo una disminución dependiente de la 

concentración del omeprazole en el aclaramiento del diazepam in-vivo. No 

hubo un cambio estadísticamente significante en el volumen constante de 

distribución del diazepam en la presencia de omeprazole. 

2.4.3. Diazepam y Cafeína 

La cafelna es una estimulante leve del sistema nervioso central. Esta 

indicado en estados de fatiga. depresión leve, astenia. Combinado con 

analgésicos es útil en el alivio de cefaleas y dolores de mediana 

intensidad. 
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El tratamiento de los síntomas producidos por sobredosis como 

nerviosismo. inquietud, insomnio. convulsiones, nauseas, vómito, etc. 

Consiste en suprimir el n1ed1carnento y empleo de sedantes de las 

benzodiazep1nas 

En un e5tud10 de la 1nteracc1ón de la cafeína con el d1azepam se 

valoró la ut!lizactón de la glucosa cerebral local en la rata consciente. 

Nehlig y Col 1987 En este experimento se estudiaron los efectos en el 

metabolismo del cerebro pilra obtener energía con la administración de 

una dosis sedativa ant1convuls1onante del d1azepam (2 mg/kg.) y con un 

tratamiento previo de caf01na y solucion salma E:::;ta benzodiazepina se 

inyecto a las ratas previamente tratadas por dos semanas tanto por 

cateína como por solución salina Después de la administración del 

diazepam en las ratas tratadas con solución salina se redujo el promedio 

de la utilización de la glucosa en el cerebro alrededor de un 21°/o y los 

fnd1ces de esta misma estuvieron profundamente disminuidos en la 

corteza frontal auditiva. en el cuerpo mamilar. ta.lamo lateral. En las ratas 

tratadas con cafeína. la administración del diazepam ocasionó los mismos 

efectos en el metabolismo de la glucosa. 

Los resultados del presente estudio demostraron que la interacción 

cafeina-diazepan1 principalmente disminuye la utilización de la glucosa en 

estructuras que se cree regulan la ansiedad 

2.4.4. DIAZEPAM Y BLOQUEADORES-BETA 

En un experimento realizado en ratas conscientes condicionadas, se 

estudiaron los efectos de los bloqueadore-beta y el diazepam sobre la 

frecuencia cardiaca, Masahiko y Col.1990. 
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Una carga de stress en1oc1onal puede producir una función inestable 

del sistema nervioso autónomo y concJuc1r a un aun1ento en la frecuencia 

cardíaca (FC) en la presión sanguínea. fluctuac1ón en el ECG. para la 

función card1ovascular en humanos Estos cambros son producidos por su 

actividad del nervio simpático Sin ernbargo. la actividad del nervio 

paras1mp.3t1co tarnb1én es un factor importar.te en Ja d1stuncrón del sistema 

nervioso autónon10 No han aclarado los n1ecan1srnos que 

fundamentan Ja reacción c::trd10\. 3srular al stress rnental en tern11nos de 

cambios en la actrv1dad simpática y del nervio vogo (Freycshuss. 1988) 

El drazepan1. una droga antians1edad. se usa ampliamente para 

disfunción nerviosa autónoma y neurosis El Carteo/o/. un beta­

bloqueador. se usa para neurosis cardíaca Pero no son claros los efectos 

de éstas drogas sobre la FC. Por eso. se condujeron los siguientes 

experimentos con el fin de establecer un modelo el cual seria usado para 

analizar la respuesta nerviosa autonómica del sistema cardiovascular 

hacia el stress dado a un pequeflo animal consciente. 

Se utilizaron ratas alojadas en jaulas caseras con luz en el dia. con 

aJirnento y agua disponibles. 

Los fármacos que se utilizaron fueron: hidrocloruro de carteolol, 

pindolol hidrocloruro de propranolol, diazepam. El carteolol fue disuelto en 

solución salina fisiológica en la concentración apropiada. 

Los animales fueron enviados para sesión de abstinencia de ir y venir 

en una caja de acrilico automática de 50 x 25 x 25 cm cuyo piso era una 

serie de barras de bronce paralelas de 1 mm La caja de lanzadera estaba 

dividida en dos compartimentos de tamaño igual por una división con un 

agujero de 7 cm de ancho por 8 cm de alto atravós del cual podla pasar 

una rata. Los movimientos entre los dos comportamientos fueron 

destacados por un microswitch el cual era operado por el movimiento del 



piso de regida pivoteada de la jaula. La caja de lanzadera fue alojada en 

un cubículo 

Las ratas fueron entrenadas para evitar el shock electrice en las patas 

pasando entre los dos comporian11entos de la ca1a de lanzadera. de 

acuerdo al siguiente proced1miento. cada rata fuP. colocada en la ca1a de 

lanzadera d1arian1ente y fue expuesta a un zumbador durante 5 seg., y 

luego se le dio un shock electnco en la pata ( 1 rnA) por 5 seg. Un paso 

a través de la ca1~ no tuvo ~fe et o rn1ent1 as puc.!u ser ~vitado 12!1 shock 

durante el z:..:n1b3dor pas;indo desd1.."' tl!l cornpcrtarn1ento hacia el otro 

Este procedimiento fue repetido 20 veces al dia durante 4 dias en total. 

Después de este procedimiento tas ratas que alcanzaron 80°/o de la 

respuesta fueron selecc1onadas 

Otras ratas que no habían sido cond1c1onadas fueron usadas como 

controles. se incorporo un pequer\o transmisor ECG bajo la piel del tórax. 

Una vez que habian desaparecido los efectos de lü anestesia (60-minutos 

después de la operación}, se les dio a éstos animales una inyección de 

solución salina, carteolol (1 mg/kg.). pindolol (1mg/kg.), propranolol 

(1mg/kg) o diazeparn (1mg/kg) en un volumen de 1 ml/kg. El beta­

bloqueador fue usado en la dosis clirnca recomendada mas alta. La dosis 

de diazeparn usada fue casi la más alta que se puede usar en animales 

sin inducir signos claros de ataxia.25 minutos despúes de la inyección de 

la droga.cada rata fue colocada en la caja de lanzadera y fue expuesta al 

zumbador.Con respecto a la espera del shock eléctrico como stress, se 

examinaron los cambios en la frecuencia cardiaca antes y después del 

zumbador. 

En el grupo no-condicionado, la FC no cambió cuando la rata fue 

colocada ·en la caja de lanzadera y fue expuesta al zumbador. La FC en la 

rata no-condicionada fue muy estable todo el tiempo. En ratas 



condicionadas (grupo salino), la FC aumentó significativamente cuando 

estaban en la ca¡a de lanzadera y d1sn1inuyó notablemente cuando eran 

expuestas al zumbador. comp<Jrado a 1;?1. FC anti::~s del zumbador La 

disminución en la FC continuó casi durante 5 minutos 

Efectos del Beta-Bloqueador sobre ta FC. 

La FC no aumentó después de que la rata fue colocada en la caja de 

lanzadera, pero se observo una disminución s1gn1ficante después de que 

fue expuesta al zumbador 

La disminución en la FC continuo casi por 5 minutos. 

Después se inyecto pindolol (1 mg/kg.) antes del experimento la FC 

aumentó s1gn1f1cat1varnente. La FC no aumentó ac=spués de que ln rata fue 

colocada en la ca1a de lanzadera pero se observó una disminución 

significante después de que fue expuesta al zumbador. como se vio en la 

rata condicionada. 20 minutos después se inyectó propranolol (1 mg/kg.) 

y la FC disminuyó significativamente. La FC no aumentó después en la 

caja de lanzadera y disminuyó después de que fue expuesta al zumbador. 

Efecto del diazepam sobre la FC. 

20 minutos después de que se inyectó el d1azepam ( 1 mg/kg.). la FC 

no cambió después de que la rata fue colocada en la caja de lanzadera y 

expuesta al zumbador. 

El stress mental produce varios tipos de d1siunción nerviosa 

autónoma. a pesar del concepto apoyado hasta ahora de que las 

respuestas inducidas bajo condiciones de stress consisten principalmente 

de tensión nerviosa simpática, la excitación del nervio parasimpático 

también juega un papel importante. Namiki y Sekiya (1983) reportaron que 

la aparición de lesiones mucosas gástricas se vio varias horas después de 

la carga del stress. y que, se observó elevada tensión del nervio vago en 
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lugar de tensión sostenida sóla del nervio simpático. Adicionalmente 

reportaron que. en animales cuyo nervio vago fue cortado, las lesiones 

gástricas n1encionadas a1riba se retardaron notablemente. Asi, se 

consideró que el nervio parasimpático también juega un papel importante 

en la etapa de las respuestas de stress. 

El status desbalanceado del nervio simpático/paras1rnpático en 

situaciones de stress también ejerce influencias notables sobre la FC o la 

presión sanguínea en diversas formas. El aumento o disminución en la FC 

bajo condiciones de stress. especialmente. se considera que proporciona 

una importante indicación para observar el mecanismo de actividades del 

nervio autónomo. Actualmente. las drogas anti-ansiedad y los beta­

bloqueadores se administran a pacientes con neurosis cardíaca cuya FC 

varía mucho_ Sm embargo, no se sabe todavia cómo éstas drogas ejercen 

su acción sobre su variación de FC. 

En el presente estudio las ratas en el grupo no-cond1c1onado no 

exhibieron ningún cambio en la FC cuando se dio el sonido de zumbido. 

Desde esto, se consideró que, an los animales no-condicionados el sonido 

del zumbador o la colocación de ellas en una caja de lanzadera no 

produjeron rnnguna infiuencia sobre los nervios autónomos. Estos 

procedimientos no pueden estresar a los animales; en el grupo 

condicionado la colocación de ratas en la caja de lanzadera produjo un 

aumento notable en la FC. Se cree que esto es una respuesta de sobre­

actividad simpática. El sonido de un zumbador dado posteriormente 

disminuyó notablemente la FC elevada. Probablemente esta respuesta se 

debe a la reducida actividad del nervio simpático a una respuesta de la 

actividad del nervio parasimpático. 



2.4.5. DIAZEPAM Y FLUMAZENIL 

Es un antagonista de las benzod1azepinas. debido a que compite 

contra éstas por los receptores específicos. Tras 30 a 60 segundos de su 

aplicación LV. antagornza los efectos hipnot1co-sedantes de las 

benzodiazep1nas. 

Las benzod1azepmas están entre las drogas usadas mas ampliamente 

en medicina clinica. Debido a sus efectos cardiovasculares leves, son 

seleccionados frecuentemente para sedación o anestesia en pacientes 

que sufren de d1sfunc1on del m1ocard10. Sin embargo, la gran variabilidad 

en sensibilidad individual hacia efectos depresores del sistema nervioso 

central de las benzodiazep1nas algunas veces puede resultar en depresión 

respiratoria, somnolencia prolongada o incluso coma. Por eso es deseable 

tener la capacidad de terminar réipidamente a voluntad los efectos de las 

benzodiazepinas sin tener que esperar a que ocurran degradación y 

excreción metabólica normal. 

Recíentemente, un antagonista receptor benzodiazepino específico el 

flumazenil, fue aprobado para investigación clirnca Aunque ya se ha 

adquirido extensa expenencia con el flumazen1I desde estudios en 

animales y voluntarios humanos existen pocos datos con respecto a los 

efectos cardiorespiratorios del antagonismo de la acción sedante del 

diazepam en pacientes con enfermedad cardiaca. Ciertamente no hay 

reportes de estudios hemodinámicos invasivos extensos en pacientes con 

significante enfermedad de arteria coronana o valvular. En el presente 

estudio, Geller E. 1991, fueron evaluados los efectos hemodinámicos de 

la administración de fiumazenil después del sueño inducido con diazepam 

en 1 O pacientes sometidos a cateterización cardíaca. 
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Cornprendieron el grupo de estudio 1 O pacientes sometidos a 

cateterización cardiaca y ang1ografia coronaria para evaluación de 

enfermedad de arteria coronaria moderada a severa 1 7 pacientes) o 

lesiones valvulares ( 3 pacientes) 

Los pacientes fueron premedicados oraln1ente con 10 mg de 

diazepam aproximadamente una hora antes de llegar al laboratorio de 

cateterización. Se insertó un catéter venoso pertfé11co para la infusión 

lenta del 5°/c> de dextrosa en agua S e administró oxígeno 

continuamente.la via fue una mascarilla tipo Ventun que liberaba 40°/o de 

oxigeno en flujos totales hasta de 50 ht1os por minuto. Después de 

infiltración local con 2% de lldocaina. se insertó percutaneamente una 

catéter 7F con un balón de flotación vía, la vena femoral derecha y su 

punta se localizaba en la arteria pulmonar principal. Un catéter de rabo­

de-cerdo 7F se insertó en el ventrículo izquierdo via la arteria femoral 

derecha. Ambos catéteres estaban conectados a transductores de presión 

para monitor electrónico, y un registro de tira-gráfica óptico. Con el 

paciente en posición supina se midieron y registraron durante el estudio 

las siguientes variables: frecuencia cardíaca, presión arterial derecha, 

presión media de arteria pulmonar, presión de cuña capilar pulmonar, 

presión arterial sistémica media y presión diastólica-final ventricular 

izquierda. Todas las presiones fueron registradas en expiración-final. 

El indice cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas y 

pulmonares fueron calculadas usando fórmulas estándar. Las muestras de 

sangre arterial y venosa mixtas fueron sacadas simultáneamente e 

inmediatamente analizadas para P02, y PH usando un analizador de gas 

sanguíneo. 

Fueron calculadas las siguientes variables: contenidos de oxígeno 

arterial y venoso. diferencia de contenido de oxigeno arteriovenoso, 
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producción de oxigeno. consumo de oxígeno. y P02 artenal en relación 

con el oxigeno resp¡rado. 

Se permitró que los pacientes se estab1l1zaran por 15 minutos después 

de insertar los catéteres antes de obtener las mediciones basales, todos 

los pacientes estaban tranquilos y eran hemodin2im1camente estables. 

Entonces se inyectó d1azepam intravenosamente en una proporción 

de 5 ml/rnin. hasta que los pacientes no respondían a estimulac1on verbal 

(dosis total media 12 2 más o menos 5 1 rng) cinco horas y media 

después se repitreron todas las mediciones Luego, se administró 

flumazenil intravenosan1ente en incrementos de O 1 mg cada 30 segundos 

hasta que todos Jos pacientes despertaron espontáneamente y 

respondian a órdenes verbales con completa onentac1ón en cuanto a t;>i 

mismos, tiempo. y Jugar (dosis media 0.22 mas o menos O 07 mg). Cinco 

minutos después fueron repetidas todas las mediciones, se dejó que los 

pacientes descansaran en posición supina durante los períodos de 

observación. El resto del procedimiento de cateterización fue determinado 

entonces mientras los pacientes fueron observados para signos de resaca 

o malestar. 

Las variables hemodini3m1cas medidélS y calculadas dieron una 

disminución ligera pero significante estadísticamente en Ja presión arterial 

sistémica media, en la presión de cuña capilar pulmonar. y en la presión 

diestólica-final ventricular izquierda es evidente después de la sedación 

con diazepam. Todas las otras variables permanecieron sin can1bio 

significante en las variables. Cuando se comparó con los valores pre­

diazepam, sólo la presión diastólica -final ventricular izquierda permaneció 

ligera pero significativamente disminuida. La homeostasis de gas 

respiratorio permaneció sin cambio después del diazepan1 y el flumazenil. 

Todos los pacientes permanecieron tranquilos, cooperadores, y despiertos 
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durante el resto del proced1m1ento, no requiriendo sedación posterior. No 

se observaron efectos colaterales locales o s1stém1cos atribuibles al 

flumazenil pt:!rrTI1t1end.:.i qut: se terminara e! resto del proced1m1ento sin 

incidentes en ninglin caso No se notaron síntomas de abstínencra durante 

el periodo de observación de 24 horas después del estudio 

En el presente estudio la antagonización del sueño inducido por 

diazepam fue muy rapidn y completa (dentro de 1-2 m1n. ). los pacientes 

permanecieron despiertos durante todo el periodo de observación de 2 

horas estos descubrimientos estan en acuerdo con las observaciones 

previas de que los efectos clinicos del numazenil intravenoso comienzan a 

ser evidentes dentro de tan poco tiempo. como 28 segundos y casi 

siempre dentro de 1-2 minutos, alcanzándose concentraciones 

plasmáticas máximas dentro de menos de 5 minutos la penetración en el 

cerebro es muy rápida y la vida-media de eliminación es 

aproximadamente de 1 hora Algunas veces no se notó un efecto colateral 

por la rápida admínistración de altas dosis de fiumazenil para evitar 

ansiedad, la droga debe ser titulada hasta el efecto deseado. con 

pequeñas dosis en incrementos de 0.1-0.2 mg IV administrados cada 30-

60 segundos hasta que se logra la respuesta deseada. en este 

experimento pudimos alcanzar antagonización satisfactoriamente de 

sedación sólo con pequeñas dosis de flumazenil (0.22 más o menos 0.07 

mg) y sin efectos indeseables 

La falta de respuesta hemodfnámica a la antagonización de la 

sedación inducida por benzodiazep1na con numazenil puede estar 

relacionada al hecho de que no se han observado aumentos significativos 

en los niveles de catecolaminas plasmáticas, glucosa, cortisol, 

vasopresina, o B-endorfinas. El flumazenil produce un r3pido regreso a 

los niveles basales de la disminución inducida por benzodiazepinas en 
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niveles de norepinefrina plasmát1cos. tanto en voluntarios sanos como en 

pacientes quirúrg1cos. 

El pnnc1pa\ efecto del diazepam sobre la hemostasis de gas 

respiratono es depresión leve y variable de la ventilación que ocurre 

rapidamente y alcanza una meseta 3-5 minutos después de la 

administración intravenosa En el presente estudio las vanab\es 

respiratonas permanecieron relativamente sin cambio después de la 

administración del d1azepam. El ligero aumento en la PC02 artenal que se 

notó fue invertido por el flumazenil, suginendo posible antagonización de 

tos efectos resp1ratonos del diazepam 
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Capitulo 3 

3.1 UTILIZACIÓN DE LA BUSPIRONA EN LA SUSPENSIÓN DE 

DIAZEPAM EN PACIENTES CON MEDICACIÓN CRÓNICA DE 

BENZODIAZE-PINAS, ASHTON, M. 1990 

La buspirona se t1a introducido recientemente como un nuevo tipo de 

droga ansiolit1ca. con posibles ventajas sobre las benzod1azepinas. No es 

claro el modo de acción de la buspirona pero se ha 5ugerido que su 

actividad ans10\ít1ca se debe a efectos agonistas en los receptores 5-

hidroxitriptamma 1A ( 5-HT 1A) No se une a receptores benzodiaze­

pínicos. 

Se realizó un estudio, Ashton y Col. 1990. en el que se reportó un 

ensayo de la utilidad de ta buspirona en la suspensión de 

benzodiazepinas, para suprimir los sintomas de abstinencia de estas y 

maximizar cualquier venta¡a de la buspirona. La aparición de acción de la 

buspirona es casi de tres semanas por lo que la droga se dio durante 4 

semanas antes de comenzar la SLJspensión de benzodiazepina, se 

continuó durante todas las 4 semanas de abstinencia y por 4 semanas 

más después de la suspensión. 

Se eligieron a 23 pacientes los cuales deseaban ayuda, eran mayores 

de 18 anos de edad, tvibian estado en terapia continua de diazepam por 

lo menos 6 meses, estaban tornando otro fármaco psicotrópico. alcohol o 

drogas y no tenían enfermedad psiquiatnca mayor o flsica. 

Para todos los pacientes, el diazepam se administró como "jarabe 

relajante ... el volumen tomado por los pacientes fue constante durante 

todo el ensayo. solo varió la concentrac1ón del diazepam de acuerdo a la 

dosis inicial individual y a los requerimientos de retirada. 



El estudio se realizó a doble-ciego, los pacientes fueron asignados al 

azar a buspirona (11 pacientes) o placebo (12 pacientes) en g1upos 

balanceados por edad, sexo. y desorden de la personalidad el tratan11ento 

se administró en una sene de bloques de 4-semanas Las primeras 4 

semanas todos los pacientes fueron mantenidos en su dosrs usual de 

diazeparn, en Jarabe. Al 1n1c10 de las segundas 4 sen1anas se agregaron 

tabletas de buspirona (5 mg t d s.) o placebo igual a la dosis constante de 

diazepan1. Las terceras 4 semanas siguientes el diazepam fue retirado 

lentamente en ambos grupos reduciendo su concentración en el Jarabe un 

25°/o cada semana. hasta que fue de O al final de la cuarta semana. 

Los pacientes tornaron jarabe relajante de placebo que sólo contenía 

vehículo. Durante el período de retirada del d1azepan1, los pacientes 

también continuaron tomando tabletas de buspirona o de placebo según 

el grupo. 

Las cuatro semanas siguientes, todos los pacientes continuaban con 

su jarabe relajante de placebo y sus tabletas ya fuera de placebo o 

buspirona, según el grupo. Al inicio de las quintas y finales 4 semanas, se 

suspendió el jarabe relajante de placebo y se les diJO a los pacientes que 

hablan sido retirados exitosamente del d1azepam. Al mismo tiempo las 

tabletas de buspirona fueron reemplazadas por tabletas de placebo y 

ambos grupos continuaron tomándolas durante 4 semanas más. 

A pesar de la asignación de los pacientes al azar. el grupo de 

buspirona estaba tomando significativamente dosis diarías mayores de 

diazepam que el grupo placebo. El resultado fue significativamente mejor 

en el grupo placebo que en el de buspirona. A los 6 y 12 meses después 

de la suspensión de diazepam 11 de los 12 pacientes en el grupo 

placebo, pero sólo 6 de los 11 pacientes de buspirona, todavía estaban 

sin benzodizepinas. 
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Este estudio niuestra que el curso y resultado de la suspensión de 

benzodia.zepinas fue cons1derablernente peor en pacientes que recibían 

buspirona antes, durante y después del periodo de suspensión que en 

aquellos que recibian placebo bajo condiciones doble-ciego; sólo 4 de los 

11 pacientes que tornaban buspirona terminaron el ensayo, los sintornas 

de abstinencia fueron mas severos en el grupo de buspirona; solo 6 de los 

11 pacientes de buspirona estaban sin benzodizepinas a los 6 y 11 

meses, comparado con 11 de los 12 con placebo. 

En el presente estudio la dosis de diazepam inicial y la concentración 

plasmática fueron significativamente mayores en el grupo de buspirona. 

Sin embargo. cuando fueron considerados todos los pacientes 

independientemente del tratamiento, no hubo relación significante entre la 

dosis de diazepam inicial o Ja concentración plasmática y la proporción de 

deserción o el resultado a los 6 y 12 meses, y ninguna correlación 

significante entre la dosis de diazepam pre-suspensión y los sfntomas de 

abstinencia o clasificaciones psiquiatricas. 

Se ha notado que la buspirona es menos efectiva como un ansiolitico 

en pacientes que han tomado previamente benzodiazepinas (Schweizer. 

1986;Cohn, 1986) y se ha reportado que es disfórica y ansiogénica en 

algunos pacientes (Bond y Lader, 1981). La buspirona es una 

agonísta/antagonista mixto en sitios receptores 5-HT 1A (Chopin y Briley, 

1987) y es posible que bajo algunas circunstancias tales como suspensión 

de benzodiazepinas predominen efectos antagonistas en lugar de 

agonistas. 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a la información obtenida de tas interacciones del 

diazepam como se puede notar se han hecho varios experimentos, de los 

cuales Ja mayoría no comprueban de una manera absoluta que hay una 

interacción del diazeparn con otras sustancias; sin embargo hay 

experimentos que se han hecho desde hace tien1po que sí establecen 

interacción con fármacos como barbitúricos, analgesicos, etanol, 

antihistamínicos, cimetidina entre otros, esto no descarta la posibilidad de 

que las que no han sido comprobadas en un futuro con el avance de la 

ciencia, fo sean. 

Es importante tener presente que conforme avanza la ciencia en el 

estudio de sustancias, así como /a búsqueda de nuevos tratamientos en 

las enfenTiedades, da como resultado la aparición de nuevos 

medicamentos los cuales por alguna situación en consulta dental que 

tengan como medicación en la prevención del estres con diazepam 

puedan provocar alguna reacción no esperada. 

Esto es una causa mu~' Justificable para que el odontólogo se 

encuentre siempre actualizado en este aspecto, para prevenir que se 

presente alguna interacción ya sea antes. durante o después de la 

consulta. de cualquier forma es responsabilidad del odontólogo. 

EJ conocimiento de las causas de fas interacciones es importante ya 

que a partir de este en el caso de que por alguna situación se presentara, 

la aplicación de medicamentos u otras medidas. serán los correctos. 

El odontólogo debe tener presente que su profesión se encuentra 

dentro del área de ciencias médicas, asi que no puede olvidar que trata 

con seres humanos que sienten y a Jos que por su falta de conocimiento 

puede hacer sufrir o causarles un gran daño o la muerte. 

IJ 
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