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INTRODUCCION

Conforme se han jogrado avances en el descubrimiento de nuevos
medicamentos, en incrementar la informacidn de los ya conocidos y en
exponer las malas experiencias que pueden ocasionar €l mal uso de estas;
el odontdlogo se ve definitivamente obligado a prepararse a conciencia para
hacer un buen uso de todos los medicamentos que prescriba al paciente, asi
como para conocer los que de por si el paciente puede estar tomando como

tratamientos en enfermedades sistémicas y como 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
importancia de hacer conciencia reconociendo la

paciente. de ahi la
de estar preparandonos e Informandonos

necesidad que tenemos
farmacoldgicamente para medicar de una manera correcta.

En esta tesina nos dedicaremos a buscar y presentar medicamentos

que han provocado interacciones con la administracion de! diazepam,

pretendiendo sobretodo la informacion de
odontologia, asi como el grado de la gravedad en cada caso; buscando la

los mas relacionados a la

prevencion de estas situaciones y el tratamiento en un momento dado.



Capitulo 1
GENERALIDADES DEL DIAZEPAM

1.1 HISTORIA

Los sedantes e hipnéticos tienen su origen en las pociones que se
utilizaban para inducir el suefo;, que estaban compuestas por laudano,
bebidas alcohdlicas o por varias hierbas. Conforme fue avanzando la

medicina se fueron introduciendo distintos hipnosedantes.

Alrededor de los 40 con ia busqueda de agentes con efectos mas
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 tranqguilizantes en los animales y el desarrollo de
metodos sofisticados para evaluar los efectos de !os farmacos sobre el
comportamiento, permitiran en 1857 Ila sintesis del clordiazepoéxido,

utilizandolo clinicamente en 1961,

El clordiazepdxido dio la pauta para la sintesis de las benzodiazepinas
que a dado lugar a 3000 de ellas de las cuales 120 han sido probadas sus
actividades biologicas, siendo 35 las que actualmente se utilizan en la
clinica. Las benzodiazepinas han desplazado al los barbituricos como
agentes sedantes-hipnéticos por su su baja capacidad para producir
depresién fatal del sistema nervioso central en comparacién con los

segundos.



1.2 QUIMICA

Como todas las benzodiazepinas, el diazepam posee un sistema
anular heterociclico formado por la unién de un anillo bencénico y un anillo
heptagonal que contiene dos atomos de nitrdgeno y como todos los
derivados sintéticos, posee un grupo fenilo en la posicion 5 y un cloro en la

posicidn 7; tiene un grupo metilo en 1 y un carbonilo en 2.
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1.3 INDICACIONES TERAPEUTICAS

El diazepam es un sicofarmaco que de acuerdo a sus efectos
inhibitorios en la actividad del sistema nervioso central, se clasifica como un
calmante. Los calmantes pueden actuar de manera general, relativamente
inespecifica o muy selectiva, con los que sus efectos son diversaos; los de
accién menos selectiva encierran a los hipnosedantes, mientras que los de
accion selectiva comprenden a los neurolépticos o antipsicoticos vy

tranquilizantes.

El diazepam posee efectos tanto hipnosedantes como tranquitizantes,
es un ansiolitico, miorrelajante, anticonvulsivante e inductor del sueno. Tiene
uso psiquiatrico y en medicina interna.

En psiquiatria, esta indicado en Ios estados de excitacion
acompaiados de ansiedad, tension y panico como en los casos de delirium
tremens; en la irritabiidad moderada o intensa con o sin rasgos
hipocondriacos y depresivos; en los trastornos del suefo acompanados 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
acompanan a las enfermedades organicas como, la Glcera gastrointestinal,
hipertension arterial, dermmatosis pruriginosa o enfermedades funcionales del
sistema digestivo, cardiovascular y genital. En obstetricia se utiliza para

facilitar el trabajo de parto.

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




Se aplica en el reumatismo y tétanos; en anestesiologia para
premedicar e inducir ia anestesia.

En odontologia, hay quienes consideran que su unica utilidad esta
dada por su utilizacion de emergencia ante un paciente con crisis
convulsivas recurrentes, con peligro de asfixia; sin embargo también tiene
otros usos como en la prevencion del estress, premedicando a los pacientes
ansiosos o hiperexitados, que van a ser intervemdos quirdargicamente como
en cirugias de dientes retenidos. toma de biopsias eliminacion de quistes
tumores etc

Es administrado intravenosamente como wuna ailternativa de los

barbitaricos en la induccion anestésica.
1.4 FARMACOCINETICA
1.4.1 ABSORCION Y DISTRIBUCION

Se absorbe rapidamente por el tubo digestivo llegando a una
concentracion plasmatica maxima de 30 a 90 minutos después de la toma
oral. La distribucion a todos los tejidos también es rapida. sus metabolitos se
unen al plasma en un 98% y en el caso de la absorcion por via

intramuscular, por el contrario es lenta e irregular.

1.4.2 METABOLISMO Y BIOTRANSFORMACION

La biotransformaciéon del diazepam es lenta aproximadamente de 1 a

2 dias. Durante la metabolizacién llevada acabo en el higado,



esta droga sufre dos procesos, uno de oxidacion o hidroxilacion y otro

de dimetilacion.

Por medio de la oxidacion se transformara en nordiazepam sustancia
farmacologicamente activa, posteriormente se convertira en hidroxidiazepam
y finalmente en oxazepam, este Ultimo es el principai metaboiito y tiene una
vida media de 3 a 21 horas.

En la dimetilacion del diazepam, se forma el metabolito de
desmetildiazepam cuya biotransformacidon ocurre con lentitud en un periodo
de algunos dias. Debido a esto ultimo, se debe que el metabolismo det
diazepam sea lento y se acumuien metabolitos activos, praoduciendo efectos
residuales que duran varios dias.

El diazepam se concentra en la bilis, liberandose hacia el tubo
digestivo, en consecuencia se absorbe nuevamente pudiendo resurgir
efectos en 6 a 12 horas.

1.4.3 EXCRECION

E! tiempo en la concentracién pltasmatica de! diazepam tiene dos
fases. una de distribucion lenta con una vida media de eliminacién de 3
horas, seguida por una fase terminal de eliminacion prolongada, que
mantiene con vida al farmaco de 20 a 50 horas. Finalmente el metabolito
oxazepam es excretado en la orina como glucorénido.

La mayor parte del diazepam, un 70% aproximadamente es eliminado

por la crina.



1.5 ELEMENTOS PRINCIPALES DEL SNC QUE INTERVIENEN EN EL
MECANISMO DE ACCiON.

El mecanismo de accidn del diazepam, al igual que el de las demas
benzodiazepinas se lleva acabo por la interaccion entre este farmaco y los
dos elementos siguientes: el acido gama-aminobutirico (GABA) y el receptor
gaba, localizados en el sistema nervioso central, iniciaremos dando una
breve descripcion de ambos elementos.

1.5.1. Acido gama aminobutirico

A través det tiempo., algunos aminoacidos en el hombre se han
reconocido como importantes neurotransmisores del sistema nervioso
central. En base a los estudios neurofisicldgicos los aminoacidos se
han dividido en exitatorios e inhibitorios. Los primeros se encargan de
despolarizar las neuranas, mientras que los inhibitorios de hiperpolarizarias.
Dentro de estos uitimos se encuentra el GABA.

Cuantitativamente los amino&cidos neurotransmisores son fos mas
importantes en el sistema nervioso central como conductores de la sefal
nerviosa.

A pesar de haber sido sintetizado desde 1883, no fue sino hasta 1950
que el GABA fue identificado como un constituyente del sistema nervioso
central. Un poco mas tarde, se conocieron sus caracteristicas y efectos
fisioldgicos importantes para el funcionamiento del sistema nervioso central y
aun siguen en estudios.



1.5.1.1 Distribucién deli GABA

Se encuentra en grandes concentraciones en el cerebro y meéduia
espinal y s6to en trazas en el tejido nerviaoso periférico, nervio ciatico, nervio

esplénico, ganglios simpaticos o cualquier otro tejido periférico como higado,
vaso o corazan.

Dentro del sistema nervioso central, tiene una distribucion diferente y
su concentracion es de micromoles por gramos. E! cerebro tiene grandes
cantidades de acido glutamico (8 a 13 micromoles por gramo), que es el
precursor mas importante del GABA.

En el cerebro  encontramos al GABA en la sustancia nigra 5.31
micromoles por gramo, en los globos pailidos 5,69 micromoles por gramo; en
e! nucieo caudado 3.03 micromoles por gramo; en el tdltamo medio 2.52
micromoles por gramo; en la corteza occipitat 2.32 micromoles por gramo; en
la corteza frontal 2.09 micromoles 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 membranas postsinapticas, que reconoce al GABA y al acoplarse con
este cambia la permeabilidad de la membrana a los iones organicos,

principalmente a ios cloruros, io que hiperpolariza a la neurona receptora.



1.6 FARMACODINAMIA

1.6.1. MECANISMOS DE ACCION DEL DIAZEPAM

Fisiologicamente, el acido gama-aminobutirico se fija a los receptores
GABA de tas membranas postsinapticas ( 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 ia neurona se inhibe, por que dicha hiperpolarizacién
disminuye su capacidad de estimulacidn o conduccidn nerviosa. esto puede
aplicarse asi, cuando una célula se encuentra hiperpolarizada, es imposible

generar un potencial de accion que ia despaolarice por medio de un estimulo.

El diazepam va a actuar uniéndose a las moléculas de acido gama-
aminobutirico, potenciando la accidn de este ultimo, lo que ocasiona todavia
una mayor apertura de los canales cldricos, con una penetracion de mayor
cantidad de iones cloruro que aumentan aun mas la hiperpolarizacion
anteriormente explicada. esta hiperpolarizacion impide la estimulacién
refativa del sistema limbico y de la formacién reticular, cuyas actividades

veremos adelante.

Las benzodiazepinas se unen con su propio receptor en la misma
neurona formando un complejo con GABA. la actividad del receptor de la
benzodiazepina, estimula el flujo de iones cloruro potenciando en
consecuencia la inhibicidn; también hay un aumento en la liberacién del

transmisor GABA, pero al parecer es mencs considerable.




1.7 EFECTOS FARMACOLOGICOS

Como ya se menciono con anterioridad, el 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: 1.
ansiedad, 2o. hipnosis, 3o. induccion de ia anestesia general y si se usaran
dosis toxicas es decir, si elevamos un potencial o potencializamos las dosis

con otros depresores del SNC, se llegaria a un 40. coma y un 50. muerte,

La reduccion de la ansiedad es de los primeros efectos Qque se pueden
obtener con el uso del diazepam, en dosis que pueden causar menor efectos
colaterales en comparacion con los barbituricos, como son la somnolencia y
ataxia. en algunos casos pueden aumentar los comportamientos hostiles y
agresivos, después del efecto del farmaco debido a la supresion de una

ansiedad previa a una hostilidad latente.

El efecto supresor y sedativo del diazepam, asi como el de las demas
benzodiazepinas puede atribuirse a la potenciacién de las vias GABA-
érgicas, que sirven para regular la accion de las neuronas que contienen
varias monoaminas, ias cuales regulan el estado de alerta e interviene como

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

E! diazepam suprime la distribucion de la actividad que se origina
tanto en el sistema limbico, como en la formacion recticuiar. hay que
recordar que el sistema limbico es la parte vieja del cerebro que comprende
las emociones, la formacién recticular es el area relacionada con el despertar
y la excitacion.

La supresion del sistema limbico es sensible a las benzodiazepinas
con dosis bajas, mientras que la supresidon de fa formacion reticular ocurre

con dosis muy altas y se asemeja a sintomas de ataxia y somnolencia del



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

ejempio, que los barbituricos afectan ambas partes, en dosis parecidas y que
son altas.

Otros efectos de este farmaco son, la facilitacion de la accidon de las
neuronas que inhiben el musculo esqueletico tanto a nivel del taflo cerebral
como de medula espinal, deprime directamente los nervios motores y la

funcidbn muscular a lo que se le atribuye su accion hipotonica o de

diseminacion convulsiva.

El diazepam reduce la secrecidon gastrica durante la noche en el ser
humano.

1.8 EFECTOS COLATERALES

A pesar del amplio margen de seguridad del diazepam, su
administracidn puede causar los siguientes efectos: somnolencia, fatiga,

resequedad de boca, debilidad muscular y reacciones alérgicas.

Con menor frecuencia amnesia anterograda, confusion, constipacidon
respiratoria y digestiva, depresion del SNC, aumento o disminucion de la
fibido, nauseas, temor, incontinencia, retencidn urinaria, veértigo y vision
borrosa. muy raramente, elevacion de las transaminasas y fosfatasa alcalina,
as{ como, reacciones paroxisticas: como son la excitacion aguda, ansiedad,
trastornos del suefio y alucinaciones.

La via IM o IV causa dolor localizado e inducido por el vehiculo
propilenglicol o por particulas precipitadas en la solucidn utilizada que causa
esfacelacion de los tejidos. En ocasiones hay flebitis después de la inyeccién
intravenosa debido a lo ritante del diazepam. puede haber hipotension
postural despues de la sedacion intravenosa.



Las dosis preanestésicas de diazepam disminuyen ligeramente la
ventilacién alveolar y causa acidosis respiratoria, se cree que es por una
disminucion de! impulso hipdxico, la veiocidad de! flujo respiratorio se

deprime soilo en situaciones hipoxicas.

1.9 EFECTOS ADVERSOS

Dependencia fisica y tolerancia sdélo si se administran grandes dosis
por demasiado tiempo.

Debide a su proiongada vida, su metabolitos pueden retardar
sintamos de abstinencia. malformaciones congénitas y abortos en las
personas embarazadas, por lo que su administracion queda bajo contraol

meédico.

1.10 PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Advertir a los pacientes de no hacer actividades peligrosas, tanto al
principio del tratamiento como dias después de haberlo suspendido, por la
reaparicion de efectos residuales debido a esto, no ingerir aicohol 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
biotransoformacion se lleva acabo con mayor lentitud y los tejidos son mas
sensibles a esta droga.

No administrar en casos de hipersensibilidad a las benzodiazepinas,
de miastenia grave, de hipercapnia créonica severa, alteraciones cerebrales

crénicas, insuficiencia cardiaca o© respiratoria, enfermedad pulmonar



obstructiva cronica o insuficiencia pulmonar; en estas tres Ultimas, disminuye
la ventilacion alveolar y ta Po2. aumenta la Pco2 y puede causar narcosis
por CO2.

Administrar lentamente la inyeccion por VI, para evitar una dosis
excesiva durante el periodo de inicio de accion.

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 mg por dia y dependiendo del

estado del paciente que se requiera, sera de 25 a 40 mg/dia dividida en tres
dosis.

Para disminuir los estados de excitacion, ansiedad, panico, delirium
tremens, se puede utilizar 1V, al inicic una dosis de 0.1 a 2 mg/kg., pudiendo

repetirse a las 8 horas hasta que los sintamos cedan; después se cambiara a
la via oral.

En caso de status epilépticus, se aplicara IV de 0.15 a 0.25 mg/kg. vy
se repetira la dosis si es necesario, después de 10 a 15 minutos. Dosis
maxima 3 mg/kg. en 24 horas.

Su uso en anestesiologia:

Premedicaciébn : de 10 a 20 mg intramuscular, una nora antes de la
inducciédn de la anestesia. En nifos es de 0.1 a 0.2 mg/kg.

En la induccion de la anestesia se usara de 0.2 a 0.5 mg/kg. IV.



En la sedacion basal antes de procedimientos, examenes e
intervenciones, de 10 a 30 mg V. En nifios de 0.1 a 0.2 mg/kg.

1.12 SOBREDOSIFICACION

Se intensificaran los efectos terapéuticos; habra fatiga, ataxia,
amnesia anterbgrada. depresion respiratoria.

£n tales casos se recurrira a medidas generales de apoyo como
ventilaciobn adecuada, lavado gastrico; también se podra aplicar el
antagonista flumazenil.

En el aparato cardiovascular con dosis anestésicas (tdxicas) de
diazepam, se deprime la presidon arterial y se acelera la frecuencia cardiaca,
por una disminucion 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
aduitos toma un tranquilizante, por lo que necesitamos estar conscientes de
la posibilidad de que aigun otro farmaco co-administrado interactie con el
diazepam: ya que como veremos mas adelante hay farmacos con los cuales

este no se debe co-administrar
2.1 DEFINICION DE INTERACCION

Una interaccibn es el efecto inesperado por la administracion

simultanea de dos o mas medicamentos, por ia mutua accién o interaccién

de éstos.

2.2 CLASIFICACION 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 farmacos por una interaccion farmmacocinética o

farmacodinamica. L.a segunda es que otros farmacos alteren ia farmacologia

de las benzodiazepinas, ya sea por una interaccion farmacocinética o

framacodinamica.




2.2.1 Interaccion farmacocinética

Las interacciones famacocinéticas son aquellas que se llevan acabo
fuera del receptor por alteraciones en la absorcion, distribucion, metabolismo

© excrecion, que influiran sobre la concentraciéon de la droga

2.2.2 Interaccion farmacodinamica

Las interacciones farmacodinamicas son aquellas que alteran la
respuesta del farmaco, debido a cambios en el tejido,. en la sensibitlidad del

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

E! sinergismo es un tipo de interaccidon farmacodinamica dentro de la
cual el diazepam presenta las de mayor importancia , en donde dos o mas
farmacos administrados  produciran el mismo efecto, solo que
incrementandolo, esto puede ser por dos mecanisimos uUno por suma en
donde las drogas utilizadas actuaran en un mismo receptor y otro por adicién
en el cual las drogas actuan en distintos receptores.

La potencializacion es otro mecanismo de interaccién
farmacodinamica por medio del cual la accién combinada de dos o mas
medicamentos sera de mayor eficacia que la suma de los efectos de cada
uno de ellos por separado. E! efecto producido por la combinacion de

diazepam con otros farmacos depresores del SNC se potencializa.




2.3 EFECTOS DE LA COMBINACION DEL DIAZEPAM CON OTROS
DEPRESORES DEL SNC

La combinacion del diazepam con otros farmacos depresores del SNC
en algunos tratamientos nos ayudan a conseguir ciertos efectos deseados,
solo si hubiera una incorrecta dosis entonces si se podria esperar efectos
indeseados, asi tenemos que el aumento de la dosis en ambos o en uno de

los medicamentos influira para conseguir los siguientes efectos

Una depresion suave de los centros supenores con atenuacion de la
hiperexcitabilidad: que recibe el nombre de sedacidon. que se manifiesta por
disminucion de la actividad espontanea y una mayor indiferencia frente a los

estimulos externos.
Una dosis mayor produce hipnosis, es decir, induce el suefo normal.

Una accidén mas enérgica puede lievar a la anestesia general
caracterizada por una pérdida de la conciencia, de la sensibilidad y la

actividad motora voluntaria con disminucion de la actividad reflegja.

Aumentando aun mas las concentraciones, se presentara una intensa
depresion del SNC o estado de coma, con una gran depresion del centro

respiratorio que puede llevar al paciente a la apnéa.
Otras alteraciones que- se tienden a presentar son:

insuficiencia circulatoria (hipotension arterial, palidez) que en los
casos mas graves conduce al paro cardiaco.

Alteraciones de tipo respiratorioc de aparicion rapida aumente 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 farmacos depresores del SNC,



por potencializar los efectos inhibitorios del GABA en SNC con sus debidas
consecuencias. Los farmacos dichos, pueden ser barbitUricos. analgésicos
potentes, etano!, etc. imciaremos por las interacciones de esta clase
continuando con las provocadas por otros tpos de medicamentos no
depresores del SNC

2.3.1 INTERACCIONES CON BARBITURICOS

Los barbituricos derivados del acido barbitdrico o malonilurea, tienen
propiedades sedantes. lupnoticas, anestésicas y anticonvulsivantes. de
acuerdo a la duracion de su accion e indicaciones se les clasifica en : a)
barbitdricos de accién prolongada empleados como sedantes vy
anticonvulsivantes (fenobarbital). b) barbituricos de accidn corta o intermedia
empleados como hipnoticos (amobarbital, pentobarbital y secobarbital), v c)
barbituricos de accién ultracorta usados como anestésicos generales por via
intravenosa (tiopental y hexobarbital).

Interaccion.- cuando se toma diazepam junto con un barbitdrico, el
primero tiende a aumentar los efectos sedantes de los barbitaricos, por lo
que se sugiere disminuir la dosis de diazepam en un 50%. la co-
administracion IM o IV de diazepam con barbituricos por estas mismas vias,
puede causar depresion respiratoria o hipotensién.

2.3.2 INTERACCIONES CON ANALGESICOS POTENTES

2.3.2.1 Con metadona

La metadona es una sustancia sintética de efectos analogos a los de

fa morfina, a la que se puede sustituir, sus propiedades mas importantes.



son su actividad eficaz analgesica, su accidn extensa para suprimir los
sintomas en el sindrome de abstinencia de los opioides y el tratamiento de
los adictos a la heroina.

PRESTON Y COL.1986. Los resultados de un estudio previo indicaron
que los efectos opioides de ia metadona fueron aumentados por la
administracion concurrente de diazepam en sujetos mantenidos con
metadona. Para determinar si la interacciéon farmacocinética podria explicar
ésta interaccion de metadona-diazepam. fueron determinados los niveles
plasmaticos de metadona, diazepam y metabolitos de diazepam en muestras
sanguineas colectadas durante el estudio. A 5 pacientes masculinos adultos
en mantenimiento de metadona (50-60 mil/dia) se les administraron dosis
anicas de placebo. diazepam (20-40 mg), metadona (100%,150% y 200% de
dosis de mantenimiento), y 4 combinaciones de dosis de diazepam-
metadona (20 y 40 mg de diazepam en combinacion con 100% y 150% de ia
dosis de mantenimiento). tos resultados mostraron que la administracion
concurrente de metadona y diazepam no cambiaron significativamente el
curso de tiempo o las areas bajo la curva de tiempo-concentracion
plasmatica de metadona, diazepam o N-desmetil-diazepam comparado a los
niveles después de la administracion de una u otra droga solas. Asi, el
analisis del nivel de droga en plasma no indica una interaccion

farmacocinética entre el diazepam y metadona.

2.3.2.2 Con meperidina

E! empleo con meperidina, sugiere disminuir la dosis del diazepam en

un 50%. ya que la depresién sobre SNC tiende a aumentar.
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2.3.3 INTERACCION CON ETANOL

El etanol es un depresor continuo detl SNC. La depresidon por este es
directamente proporcional a ia cantidad consumida y concentrada en sangre,
al principio hay una aparente estimulacidn producida por la depresion de las
vias inhibitorias del cerebro, seguida de la liberacion de la actividad cortical
{conducta loccuaz, extrovertida. etc.). Conforme va aumentando la
concentracion y consumo de etanol, se pasa a un etapa de depresion que
puede ir aumentando hasta la muerte

El uso terapeéutico del etanol es hmitado, dentro de fos usos aceptados
estan los siguientes: se utiliza en fricciones para evitar ulceras por estar en
posicion de decubito los pacientes encamados. en concentraciones elevadas
como desinfectante de la piel. Es un excelente vehiculo para suprimir
sustancias toxicas del envenenamiento por zumaque. La inyeccion del
alcohol deshidratado muy cerca de nervios o ganglios puede aliviar el dolor
en procesos comoa la neuralgia del trigémino o de los carcinomas

inoperables, alcanzando directamente el nervio sensitivo.

En concentracion baja, disminuye la anorexia sobre todo en pacientes
con edad avanzada. La inhalacién del vapor de etanol se usa para lograr el
colapso de la espuma gue obstruye la via traqueobronquial en el edema
puimonar agudo secundario o insuficiencia cardiaca pulmonar.

A pesar del uso limitado del etanol en medicina, es una sustancia que
como bebida alcohdlica a sido utilizada a todo o largo de la historia y su
abuso ha creado un gran problema social, ademas su uso puede interactuar
con una gran variedad de efectos terapéuticos, muchas veces con resultados
graves. tal es el caso con e! diazepam, ya gue si los usamos juntos por

alguna causa tendremos como consecuencia un efecto aditivo en la



depresion del SNC, como es la relajacion exagerada del musculo esquelético
que en parte trae como consecuencia paro respiratorio. El diazepan tiene
una disminucién en su efecto anticonvulcivante cuando la ingesta de etanol
de paciente es crénica: por el contraro dicho efecto aumentara en los casos

de intoxicacion aguda

Hay investigaciones en las que se han reportado degradacion del
desempeno inducida por diazepam y etanol, KRULL COL 1993. Sin embargo
para comprender los mecanismos de detericro sobre ésta tarea se debe
comprender primero’ el efecto que tiene esta sustancia sobre la simple
reaccion a un estimulo. Por gjemplo, la influencia del alcohol o del diazepam
sobre la conducta para manejar un vehiculo se puede manifestar como
reaccioneas aiteradas simples a las sefales de trafico, asi como también

respuestas motoras incoordinadas.

Los tratamientos del alcohol y del diazepam disminuyeron el

desempeio en el tiempo-reaccidon en tareas simples.

En otro estudio realizado se observo el efecto del etanol y el diazepam
en ia composicion del acido graso del los fosfolipidos del plasma e higado en
la rata, RISTIC y COL.1995

El principal interés de este estudio fue el determinar, las posibles
alteraciones de la composicion del acido grado en los fosfolipidos de dichos
tejidos causadas por e! consumo cronico del etancl y el tratamiento con
diazepam. El consumo cronico del etanot { 11 g/kg./d) elevd la proporcidon del
plasma saturado y los acidos grasos mono-saturados y disminuyd los acidos
grasos polisaturados mas importantes en los fosfolipidos del! plasma e
higado.

Estas alteraciones indicaron que el etanol puede cambiar la

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



mg/kg./dia) etevaron los contenidos del plasma saturado y los acidos grasos
mono-saturadaos en los fosfolipidos del plasma

Se dedujo que entre los efectos de la interaccion etanol-diazepam
estan los cambios en los contenidos del acido graso en los fosfolipidos del
plasma e higado en la rata

2.3.4 INTERACCION CON DROGAS ANTIEPILEPTICAS

En un reporte se exarminaron ias interacciones de las drogas de los
agentes de eleccion para el tratamiento de la epilepsia, GRAVES, 1993,
Para un tratamiento efectivo de la epiepsia se debe de alcanzar rapidamente
y mantenerse concentraciones de la droga antiepiléptica sérica especifica
(AED). Las AEDs para un tratamiento agudo se formulan para una
absorcion rapida, mientras que en la terapia de mantenimiento por lo general
se administran oralmente. Las AEDs tienen rangos terapéuticos estrechos.
Los agentes de eleccion para un tratamiento agudo son el diazepam,
forazepam, midazolam, acido valproico y fenitoina. La fenoitoina,
carbamezepina. acido valpreoico, el fenobarbital y las benzodiazepinas
tipicamente se usan en la terapia de mantenimiento. Las caracteristicas de
absorcion, distribucidon y metabolismo o excrecion de los AEDs deben
tomarse en cuenta para optimizar el régimen terapéutico. La diferente
formulacion de las AEDs pueden tener diferentes perfiles de absorcion. Las
interacciones de ia drogas co-administradas pueden afectar todos los
aspectos de la farmacocinética de las AEDs y deben considerarse cuando se
remueven los agentes del régimen, asi 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



farmacologoe esta consciente de la farmacocinética y
potenciales de los AEDs involucradas.

las interacciones
2.3.4.1. Diazepam y Difenilhidantoina

La difenilhidantoina es un antiepiléptico, anticonvulsiva y antiarritmico.
Es el farmaco con propiedades que lo hacen acercarse al antiepiléptico ideal,
ya que a dosis terapéuticas no causa depresion generalizada del SNC, no es

un sedante hipndtico, el paciente no pierde la conciencia cuando esta bajo el
efecto de la dosis anticonvulsiva

Posee propiedades antiarrittucas. Deprime t{a despolarizacion
espontanea de los tejidos auricular y ventricular, normalmente no modifica la

conduccion ventricular pero puede mejorar la conduccion auricutar.

Cuando se toma diazepam y se agrega difenilhidantoina, provoca
aumento de la accidon de ésta Ultima.

2.3.4.2 Diazepam y fenitoina

La fenitoina es una anticonvulsivante indicado en el
epilepsia foca! motora o sensoriat.

gran mat,

Epilepsia psicomotora o de I6bulo
temporal.

Las benzodiazepinas pueden aumentar jos niveles séricos de
fenitoina y por ende sus efectos toxicos. Con esta interaccion puede
aumentar la concentracidbn en plasma de la fenitoina reduciendo su
metabolismo. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de la inhibicion de la
inactivacion de la fenitoina por otros agentes que también son hidroxilados

por el sistema de enzimas microsomales. Estudios en el laboratorio han



demostrado que la fenitoina incrementa la union de las benzodiazepinas a
los receptores neuronales y eso se ha correlacionado con su capacidad

anticomicial.

2.4. INTERACCIONES DEL DIAZEPAM CON OTROS FARMACOS

2.4.1. Diazepam y cimetidina

ta cimetidina es un antiulceroso-antagonista del H2 y tiene aplicacion
en trastornos gastrointestinales como uUlcera gastrica, ulcera duodenal,
esofagitis péptica. hemorragia digestiva alta, Ulcera por stress, sindrome

Zollinger Ellison.

Es un antagonista de los receptores H2, e inhibe la secrecidn gastrica
basal y nocturna por {a inhibicibn competitiva con la histamina a nivel de
los receptores H2 de las células parietales del estomago. Inhibe la
secrecion gastrica estimulada por alimentos, pentagastrina, cafeina,

insulina y el reflejo vagal.

Se puede usar como coadyuvante con ta urticaria por su blogueo de
los receptores H2, ya que estos son responsables en paite de la
respuesta inflamatoria en los vasos cutaneos.

La cimetidina reduce el metabolismo hepatico por inhibicidn de los
sistemas enzimaticos hepaticos de citocromo que retarda la eliminacion e
incrementa los niveles sanguineos del diazepam entre otros
medicamentos.

El estudio ha demostrado que entre la cimetidina y diazepam se lleva
acabo una interaccion por sinergismo, Wilimowski y Col.1988. En donde la

cemitidina potencializa la accién anti-ansiedad central el diazepam.



El diazepam es una benzodiazepina cuya metabolizacion se lleva a
cabo por oxidacidn microsomal, en la que interviene la enzima citocromo
p-450. La cimetidina es una antihistaminico que puede potencializar el
efecto del diazepam porque inhibe los procesos hepaticos enzimaticos de
ia p<450 utilizados por el diazepam para su eliminacion, el diazepam
aumenta su concentracion en los niveles sanguineos.

En relacion a ia interaccion de la cimetidina con el diazepam tenemos
un nuevo antagonista del receptor H2 la famotidina, que no afecta ia
eliminacion hepatica del diazepam, Klotz y Col 1985 En 8 hombres sanos
voluntarios se establecieron las respuestas farmacodinamicas a una sola
dosis de diazepam antes y después del tratamiento con el antagonista H2
famotidina.

Se estudid la farmacocinética del diazepam asi como la unidn de Ia
famotidina a los microsomas del higado humano. ta cimetidina induce
cambios en dicha unidn, mientras la famotidine no produce alteraciédn,

La vida media de eliminacion y el aclaramiento total plasmatico del
diazepam no se alterd significativamente por la famotidina, similarmente

no hubo aumento en el efecto sedativo.

2.4.2. Diazepam y omeprazole

El omeprazole esta indicado en enfermedades acido pépticas como
tilcera duodenal, tilcera gastrica, esofagitis por reflujo, sindrome Zollinger-
Elison, y en los trastornos gastrointestinales provocados por el refiujo
refractario de los tratamientos con farmacos antisecretores (antagonistas
de jos receptores H2) y en pacientes que tengan el riesgo de aspiracion

del contenido gastrico durante anestesia general.



Los pacientes que estan siendo atendidos con omeprazole pueden
tener interaccién con el diazepam, debido a que el omeprazole puede
retrasar fa eliminacidn de los farmacos que son metabolizados por

oxidacién en el higado por el citocromo p-450 como el diazepam.

En estudios realizados in-vitro e in-vivo de los efectos del omeprazole
en la disposicion del diazepam en 1a rata, Zomorodi y Houston, 1995.
Reportaron lo siguientes resuliados. se compararon los efectos inhibitorios
del omeprazole en el metabolismo del dia.epam. Se investigo fa 3-
hidroxilacion y N-desmetiacion de! adiazepam en presencia de un rango de
concentraciéon de omeprazole en 0s microsomas hepaticos y en los
hepatocitos (2-500 micromoles). Para lograr un rango de concentracion
constante en el plasma (10-50 mg/l) y para estudiar la interaccién
diazepam-omeprazole in-vivo se uso un orden infusidon O junto con dosis
de pildora impregnada de omeprazole.

In-vivo la via de 3-hidroxilacion fue mas susceptible a la inhibicion que
la via desmetilacion. In-vitro, en ambos sistemas el mecanismo de
inhibicion fue competitivo. Hubo una disminucién dependiente de la
concentraciéon del omeprazole en el aclaramiento del diazepam in-vivo. No
hubo un cambio estadisticamente sighnificante en el volumen constanie de

distribucién del diazepam en {a presencia de omeprazole.

2.4.3. Diazepam y Cafeina

La cafeina es una estimulante leve del sisterna nervioso centrai. Esta
indicado en estados de fatiga. depresiéon leve, astenia. Combinado con

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

intensidad.
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El tratamiento de los sintomas producidos por sobredosis como
nerviosismo, inquietud, insomnio, convulsiones, nauseas, vomito, etc.
Consiste en suprimir el medicamento y empleo de sedantes de las

benzodiazepinas

En un estudio de la interaccion de la cafeina con el diazepam se
valoréd la utilizacion de la glucosa cerebral tocal en la rata consciente.
Nehlig y Col.1987. En este expenmento se estudiaron los efectos en et
metabolismo del cerebro para obtener energia con la administracion de
una dosis sedativa anticonvuisionante del diazepam (2 mg/kg.) y con un
tratamiento previo de caloina y solucion salina. Esta benzodiazepina se
inyecteo a las ratas previamente tratadas por dos semanas tantc por
cafeina como por solucion salina. Después de la administracion del
diazepam en las ratas tratadas con solucidn salina se redujo el promedio
de la utilizacion de la glucosa en el cerebro alrededor de un 21% y los
indices de esta misma estuvieron profundamente disminuidos en la
corteza frontal auditiva, en el cuerpo mamilar, talamo lateral. En las ratas
tratadas con cafeina. la administracion de! diazepam ocasiond los mismos

efectos en el metabolismo de la glucosa.

Los resultados del presente estudio demostraron que la interaccion
cafeina-diazepam principalmente disminuye la utilizacién 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 blogueadore-beta y el diazepam sabre la
frecuencia cardiaca, Masahiko y Col.1990.



Una carga de stress emocional puede producir una funcién inestable
del sistema nervioso auténomo y conducir a un aumente en la frecuencia
cardiaca (FC) en ila presion sanguinea. fluctuacion en el ECG. para la

funcion cardiovascular en humanos Estos cambios son producidos por su

actividad del nervio simpatico. S embargo, la actividad del nervio
parasimpatico tambien es un factor importarte en la disfuncidon del sistema
los mecanismos que

nefvioso  autonomo No se han aclarado

fundamentan la reaccion cardiovascular al stress mental en térnunos de
cambios en la aclividad simpatica y del nervio vago (Freycshuss, 1988)

una droga antiansiedad. se usa ampliamente para

El diazepam,
neurosts. E! Carteolol., un beta-

disfuncién nerviosa autdénoma vy
bloqueador. se usa para neurosis cardiaca. 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 autonomica del sistema cardiovascular

hacia el stress dado a un pequeno animal consciente.

Se utilizaron ratas alojadas en jaulas caseras con luz en el dia, con
alimento y agua disponibles.
Los farmacos que se utilizaron fueron: hidrocloruro de carteoiol,
pindolol hidrocloruro de propranolol, diazepam. Ei carteolo! fue disuelto en
solucién salina fisiologica en ia concentracion apropiada.

Los animales fueron enviados para sesion de abstinencia de ir y venir
en una caja de acrilico automatica de 50 x 25 x 25 cm cuyo piso era una
serie de barras de bronce paralelas de 1T mm La caja de lanzadera estaba
dividida en dos compartimentos de tamanio igual por una division con un

agujero de 7 cm de ancho por 8 cm de aito através del cual podia 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 tanzadera fue alojada en
un cubiculo.

Las ratas fueron entrenadas para evitar el shock eléctrico en las patas
pasando entre los dos comportamientos de la caja de lanzadera, de
acuerdo al siguiente procedimiento, cada rata fue colocada en la caja de
lanzadera diariamente y fue expuesta a un zumbador durante 5 seg., v
luego se le dio un shock eléctrico en la pata (1 mA) por 5 seg. Un paso
atraveés de la caja no tuvo efecto nmuentias pudo ser evitado el shock
durante el zumbador pasando desde un compertamiento hacia el otro
Este procedimiento fue repetido 20 veces al dia durante 4 dias en total.
Después de este procedimiento las ratas que alcanzaron 80% de la

respuesta fueron seleccionadas

Otras ratas que no habian sido condicionadas fueron usadas como
controles. se incorporo un pequeriio transmisor ECG bajo la pie!l del torax.
Una vez que habian desaparecido ios efectos de la anestesia (60-minutos
después de fa operacién), se les dio a éstos animales una inyeccion de
sotucion  salina, carteolo!l (1 mg/kg.). pindolol (1mg/kg.), propranolol
(1tmg/kg.) o diazepam (1mg/kg) en un volumen de 1 mli/kg. El beta-
bloqueador fue usado en ia dosis clinica recomendada mas alta. La dosis
de diazepam usada fue casi la mas alta que se puede usar en animales
sin inducir signos claros de ataxia.25 minutos desptes de la inyeccidn de
ja 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 cambi¢ 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

¥
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condicionadas (grupo salino), la FC aumentd significativamente cuando
estaban en la caja de lanzadera y disminuyd notablemente cuando eran

expuestas al zumbador, comparado a la FC antes del zumbador. La

disminucién en la FC continud casi durante 5 minutos
Efectos det Beta-Bloqueador sobre ta FC.

La FC no aumento después de que la rata fue colocada en la caja de
lanzadera, pero se observo una disminucion significante después de que
fue expuesta al zumbador

La disminucion en la FC continuo casi por 5 minutos.

Despuées se inyecto pindolol (1 mg/kg.) antes del expenmento fa FC
aumentod significativamente. La FC no auments después de que la rata fue
colocada en la caja de lanzadera pero se observd una disminucion
significante después de que fue expuesta al zumbador, como se vio en la
rata condicionada. 20 minutos después se inyectd propranolol (1 mg/kg.)
y la FC disminuyé significativamente. La FC no aumentd despues en la
caja de lanzadera y disminuyod después de que fue expuesta al zumbador.

Efecto del diazepam sobre la FC.
20 minutos después de que se inyectd el diazepam ( 1 mg/kg.). la FC

no cambid después de que la rata fue colocada en la caja de lanzadera y
expuesta al zumbador.

£l stress mental produce varios tipos
autdbnoma. a pesar del

de distuncion nerviosa
concepto apoyado hasta ahora de que las
respuestas inducidas bajo condiciones de stress consisten principalmente
de tensidn nerviosa simpatica, ia excitacion del nervio parasimpatico
también juega un papel importante. Namiki y Sekiya (1983) reportaron que
la aparicién de lesiones mucosas gastricas se vio varias horas después de

la carga del stress. y que, se observd elevada tensidon del nervio vago en
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lugar de tension sostenida sola del nervio simpatico. Adicionalmente

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

gastricas mencionadas asriba se retardaron notablemente. Asi, se

consideré que el nervio parasimpatico también juega un papel importante
en la etapa de las respuestas de stress,
E! status desbalanceado del

nervio simpatico/parasimpatico en

situaciones de stress también ejerce influencias notables sobre la FC o la
presion sanguinea en diversas formas. Ef aumento o disminucion en la FC
bajo condiciones de stress. especialmente, se considera que proporciona

una importante indicacion para observar et mecanismo de actividades del
nervio auténomo. Actualmente, las drogas anti-ansiedad y los beta-
bloqueadores se administran a pacientes con neurosis cardiaca cuya FC
varia mucho. Sin embargo, no se sabe todavia coOmo éstas drogas ejercen
su accién sobre su variaciéon de FC.

En el presente estudio las ratas en el grupo no-condicionado no
exhibieron ningun cambio en ta FC cuando se dio el sonido de zumbido.
Desde esto, se considerd que, en los animales no-condicionados el sonido

del zumbador o la colocacion de ellas en una caja de lanzadera no
produjeron ninguna influencia sobre los nervios autonomos. Estos
procedimientos no pueden estresar a Jlos animales; en el grupo
condicionado ia colocacién de ratas en la caja de lanzadera produjo un

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

actividad simpatica. El sonido de un zumbador dado posteriormente

disminuyo notablemente fa FC elevada. Probablemente esta respuesta se

debe a la reducida actividad del nervio simpatico a una respuesta de la
actividad del nervio parasimpatico.



2.4.5. DIAZEPAM Y FLUMAZENIL

Es un antagonista de las benzodiazepinas, debido a que compite
contra éstas por los receptores especificos. Tras 30 a 60 segundos de su
aplicacion 1.V, antagoniza los efectos hipnotico-sedantes de las
benzodiazepinas.

Las benzodiazepinas estan entre las drogas usadas mas ampliamente
en medicina clinica. Debido a sus efectos cardiovasculares leves, son
seleccionados frecuentemente para sedacion o anestesia en pacientes
que sufren de disfuncion del miocardio. Sin embargo, la gran variabilidad
en sensibilidad individual hacia efectos depresores del sistema nervioso
central de las benzodiazepinas algunas veces puede resultar en depresiodn
respiratoria, somnolencia prolongada o incluso coma. Por eso es deseable
tener la capacidad de terminar rapidamente a voluntad los efectos de las
benzodiazepinas sin tener que esperar a que ocurran degradacion y

excrecidn metabodlica normal.

Recientemente, un antagonista receptor benzodiazepino especifico el
flurnazenil, fue aprobado para investigacion clinica. Aunque ya se ha
adquirido extensa experiencia con el flumazenil desde estudios en
animales y voluntarios humanos existen pocos datos con respecto a los
efectos cardiorespiratorios del antagonismo de la accidén sedante del
diazepam en pacientes con enfermedad cardiaca. Ciertamente no hay
reportes de estudios hemodinamicos invasivos extensos en pacientes con
significante enfermedad de arteria coronaria o valvular. En el presente
estudio, Geller E. 1991, fueron evaluados los efectos hemodinamicos de
ja administracion de flumazenil después del sueno inducido con diazepam

en 10 pacientes sometidos a cateterizacion cardiaca.
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Comprendieron el grupo de estudio 10 pacientes sometidos a

cateterizacién cardiaca y angiografia coronaria para evaluaciédn de

enfermedad de arterna coronaria moderada a severa { 7 pacientes) o
lesiones valvulares ( 3 pacientes)

Los pacientes fueron premedicados oralmente con 10 mg de

diazepam aproximadamente una hora antes de llegar al laboratorio de

cateterizacion. Se inserto un catéter venoso periférico para la infusion
lenta del 5% de dextrosa en agua S e administré oxigeno

continuamente la via fue una mascarilla tipo Venturn que liberaba 40% de
oxigeno en flujos totales hasta de 50 litros por minuto. Después de
infiltracidn local con 2% de lidocaina. se insertd percutaneamente una
catéter 7F con un balén de flotacidn via, la vena femoral derecha y su
punta se localizaba en la arteria pulmonar principal. Un catéter de rabo-
de-cerdo 7F se insertd en el ventriculo izquierdo via la arteria femoral
derecha. Ambos catéteres estaban conectados a transductores de presion
para monitor electréonico, y un registro de tira-grafica oéptico. Con el

paciente en posicion supina se midieron y registraron durante el estudio
las siguientes variables: frecuencia cardiaca, presion arteriat derecha,
presion media de areria pulmonar, presion de cufa capiiar pulmonar,
presidbn arterial sistémica media y presion diastdlica-final ventricular
izquierda. Todas las presiones fueron registradas en expiracion-final.

El Iindice cardiaco y las

resistencias vasculares sistémicas Yy

putmonares fueron calculadas usando formulas estandar. Las muestras de

sangre arterial y venosa mixtas fueron sacadas simultaneamente e

inmediatamente analizadas para PO2, y P usando un analizador de gas
sanguineo.

Fueron calculadas las siguientes variables: contenidos de oxigeno

arterial y venoso, diferencia de contenido de oxigeno arteriovenoso,



produccion de oxigeno. consumo de oxigeno. y PO2 arterial en relacién
con el oxigeno respirado.

Se permitid que los pacientes se estabilizaran por 15 minutos después
de insertar los catéteres antes de obtener las mediciones basales, todos
los pacientes estaban tranquilos y eran hemodinamicamente estables.

Entonces se inyectd diazepam intravenosamente en una proporcion
de 5 mi/min. hasta que los pacientes no respondian a estimulacian verbal
(dosis total media 12.2 mas o menos 5.1 mg) cinco haras y media
después se repitieron todas las mediciones. Luego, se administro
flumazenil intravenosamente en incrementos de 0.1 mg cada 30 segundos
hasta que todos los pacientes despertaron espontaneamente vy
respondian a ordenes verbales con completa orientacion en cuanto a si
rmismos, tiempo. y lugar (dosis media 0.22 mas o menos 0.07 mg). Cinco
minutos después fueron repetidas todas las mediciones, se dejo que los
pacientes descansaran en posicién supina durante los periodos de
observacion. El resto del procedimiento de cateterizacion fue determinado

entonces mientras los pacientes fueron observados para sighos de resaca

o malestar.

Las variables hemodinamicas medidas y calculadas dieron una
disminucién ligera pero significante estadisticamente en la presion arterial
sistémica media, en la presion de cuia capilar pulmonar, y en la presiéon
diestdlica-final ventricular izquierda es evidente después de la sedacion
con diazepam. Todas las otras variables permanecieron sin cambio
significante en las variables. Cuando se comparé con ios valores pre-
diazepam, sdlo la presion diastdlica -final ventricular izquierda permanecio
ligera pero significativamente disminuida. La homeostasis de gas
respiratorio permanecié sin cambio después del diazepam y el flumazenil.

Todos los pacientes permanecieron tranquilos, cooperadores, y despiertos



durante el resto del procedimiento, no requiriendo sedacién posterior. No
se observaron efectos colaterales locales o sistémicos atribuibles al
flumazenil permitiends que se ternunara el resto del procedimiento sin
incidentes en ningtin caso No se notaron sintomas de abstinencia durante
el periodo de cobservacion de 24 horas después del estudio

En el presente estudio la antagonizacion del suefo inducido por

diazepam fue muy rapida y completa (dentro de 1-2 nun. ),

permanecieron despiertos durante todo el periodo de observacion de 2
las observaciones

los pacientes

horas. estos descubrimientos estan en acuerdo con
previas de que los efectos clinicos del flumazenil intravenoso comienzan a

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

siempre dentro de 1-2 minutaos, alcanzandose concentraciones

plasmaticas maximas dentro de menos de 5 minutos la penetracién en e!

cerebro es muy rapida y la vida-media de eliminacion es

aproximadamente de 1 hora. Algunas veces no se notd un efecto colateral

por la rapida administraciéon de altas dosis de flumazenil para evitar

ansjedad, la droga debe ser titulada hasta e! efecto deseado, con

pequenas 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 antagonizacién satisfactoriamente de
sedacion solo con pequenas dosis de flumazenil (0.22 mas o menos 0.07
mg) y sin efectos indeseables.

La falta de respuesta hemodinamica a Ila antagonizacidén de la

sedacion inducida por benzodiazepina con flumazenil puede estar

relacionada al hecho de que no se han observado aurmentos significativos

en |os niveles de catecolaminas plasmaticas, glucosa, cortisol,

vasopresina, o B-endorfinas. E| flumazenil produce un rapido regreso a

los niveles basales de la disminucidn inducida por benzodiazepinas en



niveles de norepinefrina plasmaticos. tanto en voluntarios sanos como en
pacientes quirurgicos.

E! principal efecto de! diazepam sobre la hemostasis de gas
respiratorio es depresion leve y variable de la ventilacidn que ocurre

rapidamente y alcanza una meseta 3-5 minutos

después de la
administracion intravenosa €n

el presente estudio las variables

refativamente sin cambio despueées de la
administracion del diazepam. E! ligero aumento en la PCO2 arterial que se

respiratonas permanecieron

notod fue invertido por el flumazenil, suginendo posible antagonizacion de
los efectos respiratorios del diazepam.
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Capitulo 3

3.1 UTILIZACION DE LA BUSPIRONA EN LA SUSPENSION DE
DIAZEPAM EN PACIENTES CON MEDICACION CRONICA DE
BENZODIAZE-PINAS, ASHTON, M. 1990

La buspirona se ha introducido recientemente como un nuevo tipo de
droga ansiolitica. con posibles ventajas sabre las benzodiazepinas. No es
claro el modo de accion de la buspirona pero se ha sugerido que su
actividad ansiolitica se debe a efectos agonistas en los receptores 5-
hidroxitriptamina 1A ( 5-HT 1A). No se une a receptores benzodiaze-
pinicos.

Se realizé un estudio, Ashton y Col. 1990. en el que se reportd un
ensayoc de la  utiidad de la buspirona en la suspension de
benzodiazepinas, para supnmir los sintomas de abstinencia de estas y
maximizar cualquier ventaja de la buspirona. La aparicidon de accién de la
buspirona es casi de tres semanas por lo que la droga se dio durante 4
semanas antes de comenzar 1a suspensidén de benzodiazepina, se
continuo durante todas las 4 semanas de abstinencia y por 4 semanas
mas después de la suspensidn.

Se eligieron a 23 pacientes los cuales deseaban ayuda, eran mayores
de 18 afos de edad, habian estado en terapia continua de diazepam por
o menos 6 meses, estaban tomando otro farmaco psicotréopico, alcohol o
drogas y no tenian enfermedad psiquiatrica mayor o fisica.

Para todos los pacientes, el diazepam se administré como “jarabe
reiajante”. el volumen tomado por los pacientes fue constante durante
todo el ensayo, solo vario la concentracion del diazepam de acuerdo a ia

dosis inicial individual y a los requerimientos de retirada.



El estudio se realizd a doble-ciego, los pacientes fueron asignados al
azar a buspirona (11 pacientes) o placebo (12 pacientes) en grupos
balanceados por edad, sexo. y desorden de la personalidad. el tratamienta
se administro en una serne de blogques de 4-semanas. Las primeras 4
semanas todos los pacientes fueron mantenidos en su dosis usual de
diazepam, en jarabe. Al inicio de las segundas 4 semanas se agregaron
tabletas de buspirona (5 mg td.s.) o placebo igual a la dosis constante de
diazepam. Las terceras 4 semanas siguientes el diazepam fue retirado
lentamente en ambos grupos reduciendo su concentracion en el jarabe un

25% cada semana, hasta que fue de 0 al final de la cuarta semana.

Los pacientes tomaron jarabe relajante de placebo que sdéio contenia
vehiculo. Durante el periodo de retirada del diazepam, los pacientes
también continuaron tomando tabletas de buspirona o de placebo segin
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, segun el grupo. Al inicio de las quintas y finales 4 semanas, se
suspendio el jarabe relajante de placebo y se les dijo a los pacientes que
habian sido retirados exitosamente de! diazepam. Al mismo tiempo las
tabletas de buspirona fueron reemplazadas por tabletas de placebo y

ambos grupos continuaron tormandoias durante 4 semanas mas.

A pesar de la asignacion de los pacientes al azar, el grupo de
buspirona estaba tomando significativamente dosis diarias 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 suspensidn de diazepam 11 de los 12 pacientes en el grupo
placebo, pero solo 6 de los 11 pacientes de buspirona, todavia estaban

sin benzodizepinas.
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Este estudio muestra que el curso y resultado de la suspension de
benzodiazepinas fue considerablemente peor en pacientes que recibian
buspirona antes, durante y después del periodo de suspensidon que en
aquellos que recibian placebo bajo condiciones doble-ciego; s6lo 4 de los
11 pacientes que tomaban buspirona terminaron el ensayo, los sintomas
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 concentracion
plasmatica fueron significativamente mayores en el grupo de buspirona.
8in embargo. cuando fueron considerados todos los pacientes
independientemente del tratamiento, no hubo relacion significante entre la
dosis de diazepam inicial o la concentracidn plasmatica y la proporcion de
desercion o el resuftado a los 6 y 12 meses, y ninguna correlacion
significante entre la dosis de diazepam pre-suspensidn y los sintomas de
abstinencia o clasificaciones psiquiatricas.

Se ha notado que la buspirona es menos efectiva camo un ansiolitico
en pacientes que han tomado previamente benzodiazepinas (Schweizer,
1986;Cohn, 1986) y se ha reportado que es disférica y ansiogénica en
algunos pacientes (Bond y Lader, 1981). La buspirona es una
agonista/antagonista mixto en sitios receptores 5-HT 1A (Chopin y Briley,
1987) y es posible que bajo algunas circunstancias tales como suspension

de benzodiazepinas predominen efectos antagonistas en lugar de

agonistas.



CONCLUSIONES

De acuerdo a la informacion obtenida de las interacciones del
diazepam como se puede notar se han hecho varios experimentos, de ios
cuales la mayoria no comprueban de una manera absoluta que hay una
interaccion del diazepam con otras sustancias; sin embargo hay
experimentos que se han hecho desde hace tiempo que si establecen

interaccion con farmacos como barbituricos, analgésicos, etanol,
antihistaminicos, 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, lo sean.
Es importante tener presente que conforme avanza la ciencia en el
estudio de sustancias, asi como la busqueda de nuevos tratamientocs en
la aparicion de nuevos

las enfermedades, da como resultado

medicamentos los cuales por alguna situacidn en consulta dental que

tengan como medicacién en la prevencién del estres con diazepam

puedan provocar alguna reaccion no esperada.
Esto es una causa muy justificable para que e! odontdiogo se

encuentre siempre actualizado en este aspecto, para prevenir que se
presente alguna interaccion ya sea antes, durante o después de la

consulta. de cualquier forma es responsabilidad del odontdlogo.
El conocimiento de las causas de las interacciones es importante ya
que a partir de este en ei caso de que por alguna situacién se presentara,
la aplicacién de medicamentos u otras medidas, seran los correctos.
El odontdlogo debe tener presente gque su profesion se encuentra
dentro del area de ciencias meédicas, asi que no puede olvidar que trata
con seres humanos que sienten y a los que por su faita de conocimiento

puede hacer sufrir o causaries un gran dano o la muerte.
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