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I. INPRODUCCION,

#n la sctualidad se encuentra una diversidad de téeni
cas anestésicas con el fin de lograr una mayor estabilidad -
cardiovascular y respiratoria del paciente anestesiado duran
te el transoperatorio, asf como durante el postoperatorio, -
sin embargo la ejecucidn de algunas técnicas se ven limlta--
das por electos secundurios que no se pueden revertir especi
ficamente, Sabemos que algunas técnicas intravenosss que --
utilizan nurcéticos como comvonente esenclal no presentan dai
chio problems yu que cuentun con un antagonista especifico de
sus etectos secundarios o de sobreddeis, la cufl conocemos -
como naloxona. bin embargo lus tdenicus que utilizan benzow
diacepinas como purte primordial de su manejo, asf como en -
aguellas donde sdlo se buscu el efecto sedante o hipndtico,-
presentan hastis determinado punto cierta limitaecidn para con
su désis y sus efectos secundarios, no pudiendo revertirlna-
por ausencis de algmin antagonista esoecf{fico. Recientemente
s¢ han publicado artfculos respecto al temn tratndo, donde -
se comentan los efectos deseables de las metilxantinas en --
cuanto a la activided especf{tica para la reversidn de las --
benzodiacepinas, e incluso como estimulonte respiratorio y -
protector cerebral. (1,2,3,4,5,6,7,8,9,12,17,15). En cier-
tas situaciones cspecificas, tales como: comas traumfiticos,-
metabdlicas y apopléjicos, se han mencionado otros medicamen

tos con efectos similures couio por ejemplo la Filsostigmina,-
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medicamente que tiene como obstdculo vrincipal 1la falta de -
experiencia en é1, debido a que no lo tenemos en al pafs vor
una purte y por otra, que se pone en duda su efectividad -~ -

(10,11).

£l interéds a la informacién obtenida reapecto a lag -
motilxanitnae especificumente sobre la aminofilina como re—-
vertidor de las benzodimceépines es que se trata de un medica
mento de fdcil obvencién, se encuentra en el cuudro bAsico,-
es burato y se tiene exneriencia en él, en cuanto n su mane-

jo terapdutico.

Y si dicha accién farmacolégics fuern efectiva inecre~
mentariamos sus aplicaciones clinicoterspéuticas, desde el ~
punto de visis anestesiolbgico, podrfamos anular lou efsctos
postoperatorios de una odsis verapéuticn gnesiésica y clini-
cemente se utilizar{« pars el tratdmiento de paclentes into-
xicudos con benzadicepinas, aderde, en clertse natologise re

dar{e como esvimulante respniratorie y protector cerebral,

Lou avancer realizedor en el conocimiento de los re-
ceptares y d¢ sus neurotransmisores han nermitido una mejor-
aplicncién de los asvecton farmacodindmicos y farmacocinéti-
cos de muchos medicamentos, en donde el anegtesioloro debe ~

sprovecuar los conocimientos relscionados con la funcién y -
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k regulacién del receptor, asi como de slis voeibles alterncio-
"nes o modificnclones con ln finalidad de anlicarlos pars eje
cutar una mejor téenica Anestésica, un prototipo de lo ante-
fior mencionado serisn lcs recientes conocimientos resﬁecto—
a la aminofilina le cual pertencce al grupo de las teofilinnas
Y que de entre spus acciones conocidas tenemos que sumenta el
ANP cilico, que nctua como segundo mensajero, aumentando las
concentraciones de catecolaminas al activar la toroxina-hexi
lag de donde ee iniciu su sinteevis, ectimuls el centro respi
ratorio, oumentando lu frecuencia ventilatorin y broncodils-
ta; a nivel cardiaco es inotrdépico y cronotrépico pooitivo y
disminuye la resistencia vasculer y secundarivmente la %4n, -
estimula el SNOG, estimula la unién neuromuseculur por aumenw
to del AMY cfclico en la preunién y couss ln liberacién del-
neurctransmisor, dentro de los mfés reclente en cuanto sl an-
tagonibmo de las benzodiaceplnas ec que complite por los re--
ceptores de la adenosina ocupasdos por el diszenam, ademfis es
un precursor de ls adenosina que cleva lo desvolarizncién --
quimica y eléctrica del cerebro facilitando 1a liberacién de
acetilcoline y 1a frecuenclia de disvaro de las neuronas pre-

viamente deprimidas (12,31,15,19).
Lo anterior justifica mi interés por el tema espersn-

do sjrva pera corroborer las premisss husts el momento men-—

oionadas.

e st - —
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II. BENZQDIACEPINAS.

Conocidos también como tranguilizantes menores o an—-
sioliticos, eiendo unou de los numerosos compuestos gque tie-
nen propiedades quimicas distintas y acciones tarmacolégices
variadas, que tienen la caracterf{stica comin de deprimir de-
manera reversible el sistema nervioso central, oroduciendo -
un estado de calma, sedacién y alivio de la ansiedad, aef co
mo también efecto anticonvulsivunte e hipnético.

2.1~ QHIG=N Y QUINICA.

2.1.~ La benzodiacepina es un sistems anular heteroq£
clico formado por la unidn de un anillo bencénico y un ani--
1lo heptagonul gue contiene 2 dtonos de nitrégeno. Los deri
vados empleados todos de origen sintético, poseen un grupo —
fenilo en la posicidn 5 y un cloro en la wvosicibn 7, as{ te-
nemos uns variedad de benzodincepinas las cunles difieren en
i1a posicién de algunos radicsales, dentro de el gruno tenemos
al Clorodiacevéxico oxarzepam, medszepam, iemnzepam, lorage-—
pom, clorazepato dinotdisico, pruzepum, oxazolum, dinzepam, -

nitruzepum, flurazepam, flunitrazepam. (Fig. 1).

2.2s AUCION PaRMaCOLOGICA.
SI508NMA NESRVIOSU CeNLHAL.

Las benzodiacepinas disminuyen la actividad motora y -
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tienen efectos tranquilizantes y son activas en los estados-
de ansiedud; tumbién calman la aprensidn, la tensién y ali--
vian el insomnio; 1la reduccién de la ansiedad se acompafin de
clerta relajacién muscular, dtil cuando existe tensidén nuscu
lar acompafiando a los trastornos emocionales, octuan espe--~
cinlmente en los neurdticos, al incrementar las désip provo-
can ataxia eomnolencia, upat{a y trustornos de la memorf{u. -
Por via intravenosa producen sueilo sin llegar n ln ancetesia
general. Al no exlstir manifestaciones extrapiramidales y -
el hecno de producir somnolencin y aun sucflo es que las ben-
zodiacepinag deben clagificarse como tranquilizuantes orooia-
mente dienos ya que también nroducen sedueién y calman la an

siedad.

Las bengzodiaceninns son notentes anticonvuleivantes.~
Bn el hombre se observa dicua aceidn anticonvulsivante cupe-
cialmente con el diuzepum, tanto en convulsionesg de origen -
espinal coinio el tétanos, como lus de origen cerebral,.gomo -
las eonvulsionss infantiles por fiebre meningitis o encefalf

tis y 1la epilépsia.

Como 1las benzodiacevinas elevan el umbral de estimula
cién de la formacién reticular que normalmente provocnn di--
sincronizacidén en el electroencefnlograma (reaceidén de aler-

ta) y ademAs atenuan y bloquean lo hostil e irritable de la-



reta por lesién de los nicleos septnles, puede aceptarse que
1a aceidn tranquilizante y ansiolftico de las benzodiacepi--
nas se debe probablemente a una accidn depresora sobre el --
slstema reticular uscendente y principalmente sobre los cen-
tros del sictems 1imbicu, lus benzodiazeninas provocan una -
disnipucidn de 1a actividad eléeirica esponténes del hivocam
po nicleoe amigdoloide y septales, ademés elevan el umbral -
de egtimulacidn dé dichas formaciones acortando la postdeg—-
carga prolongada que se produce nor dicha estimulacidn. In-—
cusnto a la relajucién muscular, puede ncentarse que se debe
a la depresidn de los centros faucilitadores notores de la -—
formacién reticular y nlgo a la deoresidn de los centros em-
pinales,lna bengodiucepinas inhiben los retflejos multisindp-
ticos en el guto entero y degcercbrado mientran gue esto no-
sucede 0 muy poco en el gato esninul (seccidn alta de la mé-
dulu erpinal), ademnds dichos furmacos diuminuyen la activi--
dad de las neuronsu de lu formacidn reticular y noco de las-

neuronis esninales,

Las distintus benzodiacepinas noseen acciones farmacp
légicas similares, siendo lns diferenclus de carficter cuanti
tativo; son mucho mis potentes que el antipuo meprobemato en
todos sus efectos, oero parn las benzodiacepinns la potencia
varia, aunque no mucho segin el efecto estudiado y la espe--

cle animal.



-7 =

2.~ FLUNITRAZEPAM.

Ra un benzodiaceninico de acclén largn, con efecto ore -
dominantemente hinnético, su estruciura quimica es el 5 (0-fluo
rofenil)-1-3 dehidrometil-7 nitro-all~l, 4 benzodincepina. (Fig.
1}, la presentucidn comercirl es aen amnolleir de 1 ml. con 2 —-
mg. de farmoco, su solvente propilenglicol etil aleohol, benzog

to de sodio y Acido benzoico, el Ph es de 4.57.

Se recomienda una désis de 0.032 meg/lg. de pero, oue fu
pone como désis total media en el adulto entre 1y 2 mg.

Su aceidn es demucsiudo orolongada, incrementsndose en an
clanoe y en pscientes fripiles. 8¢ ha comnrobado tembidn en ex
perimentacién animal que noree una cierta secidn miorrelajante,

anticonvuleivunte e hipotensore a décie elevedns.

Su accidn hipndtica narece resultar de wna reduccidén de-
1ln actividad enocional provocada de formn primitive, por depre-

8ién del ndcleo amigdslino y de el hipoecomno.

Kste aceidn es mil vecee superior a la del diazepam y --
unas 15 000 veces a la del tiopentul. Desde ou introducciédn en
la clinica lwmanas, en 1974 se comprobd esnte votente etecto hip

nético, pors ddsis que oscilruan entre los 2 y 1los 3 mg., 8U ==

A it s o e B e o A et e e -



tiempo de accién oscilsba entre los 60 y los 180 seg. La du
racidn del perfodo del sueflo en también varieble segdin los -
autores, que comprende entre lo# 10 min. de sueflo comnleto -
(Lecron 10) hasta 120 min, (Ritrat y Gemperle, 16) siendo mds-
creible esta Wltima cifra, menclonando que se contindn con -
un estado de somnolencia y bradipsiquias carscterfstica de -~
unue seis o unaee ocho noras de duracidn. Bl despertar es -~
lento progresivo y agrodable y tranquilo, siendo muy impor--
tente congldernr la amneeis total y abeolutn que presenten -
los puclentes, lo que es una vertajs en el cumpo de la anea-

tesiologia clinica.

Mientras se inyccts muy lentamente por via IV, sc co-
rrobora que lg desaparicidén de los reflejos sigue un orden ~
1411 de comnrobar; palpebral corneal y por ltime ¢l de -
reaceidn a esvinulos dolorosos moderados, yn que carece de —

activiand analgéeica.

Poree actividad miorelajente asf como accién potencia

lizadora con loe mortinemiméticos,
201 BLOLHANSFORMACION.

Se ho aislado dos metabolitor del fliunitrazenam,
uno aminsdo y otro demetilado. Una vez inyectado, vpermanece

ipalterado en el plawma durnnte un perfodo de tiempo que os-
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cila entre una y ocho horas, para transcurrido este tiempo -
comenzar v detectarve cus metnoolitos. Para Lecron y Levy =
(16) su vida media plasméiico es de 1Y horas. ‘ras 1n admi-
nistrocién intravenosn, la eliminacién total se realizu en -
unas 34 horas, en tsnto gue =i se emnleu la vin ornd, es de-
entre 29 y 37 horas, esta climinncidn se realisa cscenciale-
mente a trovée del riitdn, encontrindose un Bl% de lu dbsis -
administrada y unus 11% en lae hecer y tranccurridas 168 ho-
ras de su administracién, quienes han utilizado el flunitre-
zapum en lu analgeein obstétrica, se han podido determinar -
en la sengre del cordon umbilical de los recien nacidos flu-
nitruzepum sin metabolizar hasta siete dfae derpude del naci

miento,

2.2, ACCION SOURE 5L APARAYTO HEBPIMAYTORIO.

4 déois de 32 mcg. por Kg. de peso y respetendo -
rigurosamente la lentitud al inyectar no menos de 2 min., no
produce denresidén respiratoria ein embsrgo, alpunos autores-
seflalan un breve perfodo de apnes de unos 20-40 seg., tras -
el que se produce un aumento de la Irccuencin ol regreco de-
las ciirac bassles que no se recuperan, quedando cstabiliza-
da en unog valores superiores en avroximadamente un 38w. Bl
volumen minuto sulre unn disminuelén compensatoris que llegn

a gastar un 27% en log primeros minutow, para estobilizarse-
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despuds quedando inferior a los Valores de nartida en un 12%.
La opnes primero y la disminucidén del voldmen minuto dewspuds,
desencadencn una depresidn respiratoria por disminucién de -
la ventilacidn alveolar eticdz, que se acomuniia de un descen
80 de la P02 de hasta un 21%, en tanto que la Pa CO2 se ele-
va en un 10%, permeneciendo sus valores en ece nivel, las va
riaciones del PhL son poco significativas, umuncue hay una li-
gera tendencin a 1la acidéeis., "odar estus sltersciones eon-
reversibles a la normalided entre 20 y 30 min., en pacientes
que no han recibido nidguna otra medicacién ni asietencin --

.

ventilatoria.
2.3, HACCLUN SOBR KL APARATO CARDIOVASCULAR.

i se guiere evitiar lao repercusién cardiovascular
del flunitrazepam, nos tenemos que sujetnr a ln désis reco--

mendade y el respeto a la lentitud de la inyeccién.

Pese a todo podemos encontrarnos un descerso progresi
vo de los valores medios de las preeiones sistélica y diawvtd
lica que pueden alcanzsr el 21 y el 16% roespectivemente, Ue
estubiliza en unos 1C min. y se mantienen en el tiempo para-
ir regresando o las cilfrae basales, sete descenso es més no
torio en pacientes incuietos ontes del procedimiento quirdr-

glco, que no hayan recibido uinpuna medicacién nrevia, La -
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frecuencia cardiaca pormanece estable, no encontrdndose nlte
raciones de ninguna fndole en los registros electrocardifi-—-
cos, Be aclara que en loa pacientes tuquicardiacos por los -~
motivous antes menclonados ge produce inmedistnmente unn nor-
malizacidn de la frecuencia, tras un descenso o fuse Interme

dia, fugaz y bradicardia,

La presién en la srterian pulmonar desciends hasta en-
un 134 respecto & los valores preanestésicos. K1 débito ear
diaco y el volumen de eyeccién sistélica disminuyen en apro-
ximadamente un 10% siendo estiu disminucidn voco significati-
va desde el punto de vista exclusivamente clinico. La dismi
nucidn de las resietencins periféricas se nroduce muy ranidg
mente tras inyector {lunitrazepam, vara estabilizarse en ——-
uneos 10 min. en unos valores inferiores a loe basules en ——-
aproximadamente un 17w». La PVC no ¢e modificn o si lo hacey

carece de significancia estad{stica.
2.4, HEGILIROL SLSCTHOLNCEFALOGRAFICOS.

A los pocos segundos de finalizada la inyecclon -
de flunitrazepuam, se ha observado como se sustituye el ritmo
basal vor ritmos répidoe de 14-22 cicloe por seg., de bajo -
voltuje y de predeminio frontal, con una duracién aproximada

de 1Y seg. pora ser desvlazados naulatinamente oor la apari-

et et m omoma madh sk s am e o o mm s e e
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eién de ondas lentas que ee hacen oredominantes y acaban do-
minando la actividad electrica cerebral, iHZstn fase de ondas
lentus permanece durante un verfodo de sueflo profundo 8=-12 -
min. para ser sustituf{da nuevamente por los ritmos rdnidou,-
hasta el despertar, que nara estos autores ocurre desde el -
punto de viste electroencefalogrifico, hacia los 15-20 min.-~
de inyectado el producto, cuando ne limita s inyectar exclu-
givamente lunitrazepam. Si durante el suerio se aplica al pa-
ciente un estfmulo doloroso, se provoca un bloqueo de lu ac-
tividad lents con reprreso a un patrén de 1:u actividod cere—-
bral mde superficial que desaparcece ul cesar la estimulacidn
dolorosd. cetas munitectacioncee son semejontes i lag come--
probaduc con algunos barbitGricos, diazepuam o enfluorano. gl
necno de que el suero se inicic con la aparicidén de ritmos -
répidos en el BEC puede confirmsr lu idea de que su mecania-
mo de unceidn oe realiza, deprimiendo intcialmente la formie-

cién reticular y vosteriormente la cortewa cerebral.,

Su accién anticonvulsivante lo hace un agente hiond-
tico selectivo en paclentes enilépticos o en situqciones de-
crisis agudss, (8,12,18),

2.5, INDICACIONES,

Como inductor potenciuslizador de téenicas anesté-



-13 =

sicas intravenosas, realigadas con morfinicos asf{ como efi--
céz desefercntador-amneisante para complementar técnicas lo~
coregionales asf{ como también previene y evita los fendmenos
pontanestésicos de integracidén alterada caracter{sticos del-

clornidratos de ketumina,

2.6.  FARMACOCINEWICA.

Lus benzodiacepinss re abgorben con facllidad -
cuando se administran por vfa bucel, rectal y purenternles.-
Ls absorcién en el tracio digestive es muy rdoida y todog w=

egos compuestos aparecen en los pocos minutos.

La biotransformacién varfa vara los distintns benzo-~
diaceninas, el diazepam y el medazenam sufren los proce«os -
de demetilacidén y oxidacién por dos cominos diferentes, psara
transformirse el segundo en diazevam y ambos en oxazepam eg-
te dltimo y el lorazepam se conjugan & su vegz con el fcido -

glucorénico.

Las drogus y gus metmbolitos ee excretun ls mayor par
te en la orina 70-9U% y el resto en las heces. Uata excre--
8ién no es muy rdpida y de los niveles eangufneos se deduce=-
que la vida media del vruzepam ez de 78 horas, la de cloro--

diazepdxido y diozepem de 24 horas, la del oxazepam y broma-
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gepam 20 horas lu del temazepam 15 horas, la del lorazepam 12

horas, de manera que son drogas de nécidn prolongada,
2.7, INTOXICACION.

. Las benzodiacepinas poeeen un amplio margen de se-
guridad, son drogus poco tdéxicas y de este rasgo deriva la po
pularidad de su uso. Uin embaryo son capaces de provocar ma-
nifestaciones nerviosus, somnolencia, atédxis, céfulenm, ma-—-
reog, elteraciones de la menoria, asténiu, traatornos que ce-
exageran en log anclanos, trastornor gastrointestinnles, hemﬁ
ticos y manifesiaciones alérgicas, los cunles deden con la su
presién del medicamento o la disminucién de 1ln désis, la far-
macodependencia existe porn las benzodiaceninang. Da lugar s-
cierta compulsidén y denendencin peiquica, ffsicn y toleran=--
cing eu supresidn puede producir un sfndrome de abstinencin,-

exitacién, incomnio, anorexia, tembloree y aun convulsiones,
2.8, CONYRA INDICACIONES.

siendo drogas relajuntes musculares no han de uti-
lizarse en los catos de hipotonfa muscular y en la miautenia-

grave ni en los causos de coma. Interacciones medicomentosis:

llay sinergisno entre las benzodiacevinas y el alcohol y los -

barbitdricor, inhiben el metabolismo de 1s fenitoina, la admi-
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nistrocién conjunta de ambas drogus puede dar un aumento ele-
vado en low niveles sangufneos de finitofna con el consiguiep
te cuadro téxico, Kl diuzepam por un mecenismo de accién deg
conocida es capdz de disminuir lu accidn de 1a levodopn con -
empeoramiento de los pacientes psrkinconianos, tiene uso psi-
quiftrico neurclégico y ademde en anestesin como medicacidn -
preancstériaca, induceidn de 1a ancstésin, as{ como para efec
tuar loringoscopiu, esofagoscoplia, gastroscopia, broncosco—-—-
pla y reduccién de fracturas y luxaciones, asi como pura rea-
lizor cardioversiones en las arritmias nroduciendo un suefo -

satisfactorio.
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I1I, ESIIMULANTES CENTRALES.

Se denominan estimulantes del sietema nervioso central
a las dorgas que aumentan la actividad de diversos centros ~-
nerviesos, Muchas de ellas, son capaces de producir convul--
siones a désie eslevadas; pero se trata de una diferencia cuan
titaviva mds que cualitativa, ya que los convulsionca se de--—
ben o ung estimulacidn excesive del cerebro, tallo cerebral o
la médula espinal., Como los estimulsntes centrales pueden ac
tuar & diversos niveles del eistema nervioso central, se con-
giceran 3 tipos de fé}mucos estimulantes: a) loe estimulan--
tes a predominio ocerebral, gque actdan especinlmente sobre los
centros superioree, pero en general no son convuleivantes sal
vo en désis elevadae y son psicoffrmucoe; b) estimulantes -
bulbures o analépticoe; droges que estimulan en forma selectl
va los ceniros bulbares, en especlial el centro respiratorio y
vasomotor, y que a déeis elevsdas son convuleivantes; c) es-
timulentes & predominio espinal, cuyo componente principal es
1a estricnina y que tiene poca aplicacién ya que son drogas -

convuleivantes.
2,1, ESWINULANDES DE PREDOMINIO CEREBRAL.
Las drogas estimulantes cuya accién orincipal se --

ejerce sobre los centros cerebreles y que son drogas o psico-

fdrmacos, wos.cstimulantes a predominio cerebral se clasifi-
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can en 3 grupos;

Peicoestimulantes o estimulantes paicomotoreas drogas
que poseen la propiedad de estimular principalmente la acti-~
vidad mental, y en los animales de experimentacidén provocan~
un sumento de la actividad motora coordinada y forman parte~
del gruno de loe psicoanaldpiicos. Este grupo comprende: -
a) las xantinae; b) las aminae psicoeetimulantes o deaperta

doras que son agentes anerexigenos.

Las drogus antidepresivas que son los triciclicos e -
inhibidores de la monoamincaxidaess, as{ como lae paicotomimd

ticas o psicodélicas.

3.2, PSICOESUIMULANTES 0 BSYIMULANYES PSICOMOTORES
LAS XANTINAS.

Origen y Quimica.~ la cafefna, teofilina y teobromi~-
na son derivados de las xantinas y existen al estado natural
en las plantas de café, té, camcano, mate, kola, y guarand. La
xantina deriva a su vez de la purina ~ unién de los heteroci
elos pirinidine e imidazol ~ siendo la 2-6 dioxlpurina. Lss
xantinas de importancia biolégica resultsn de la introducci-~
én de grupes metilo & nivel de los Atomos de nitrégeno hete~

rocfelico; la teofilina y la teobromina son dimetilxantinas,
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y la cafeina es una trimetilxantina. Los compuestcs mds uti-
lizados son la aminofilina y la cafefna. Accién furmacolégi-
ca. las tres xantinas voseen las miemas acciones farmacolégl
cas desde el punto de vista cualitativo, diferiendo en su in-
tensidad sobre los ditcrentes sistemas orgénicoss (Esquema 1)

y (Fig. 2).

3.3. SISTuMA NEWIOSO CENYRAL.

Las xantinas actuan primero sobre la corteza cere—-
bral, luego el bulbo y finalmente la médula espinal. En los-
animales aumenta la actividad exponténea y musestran exitg-—--—
cidny altas désip son capaces de provocar convuleiones elonl-
cas de origen cortical. En el hombre désis terapéuticas esti
mulan las funcionea psfquicas lo que aparentemente no es pe—-—
guido de depresién; el esfuerzo intelectual we hace mds fdeil,
los mismos que la asociacién de ideas, la atencidn, la capaci
dad de concentrarse, existiendo también una sensacién de bvie-
nestar. Désis altas provocan inquietud, ansiedad, insomnio,-
palpitaciones y temblor. Las xantinas son cepaces de contra-
restar la accidén de drogas depresoras centrales; awl puede —-
despertur a perconas dormidas por accidén de los barbitiricos,
pero son nececariae désis algo elevudas. La cafefna estimula
los ceniros bulbures, cspecialmente cuando estén deprimidos;-

pon eetimulados al centro respiratorio, el centro vasomotor -



- 19 -

y el centro del vago. La cafefna posee la accién estimulante
central mds potente, sigue luego la teofilina, y por dltimo -
la teobromina, que casi no posee efectos centrales. La teofi
line usada a désis slgo elevadas en iorma de aminofilina es -
cepfz de producir en los nifios un cuadro de exitacién centrel
con inquietud, vémitos, flebre y convulsiones ténico - cloni-

cas muy graves,

3.4, SISLEMA CARDIOVASCULAR.

las xantinas eon estimulantes cardiacos. En el hom
bre puede producirse tequicardia o vradicardia, segin predomi
ne la acecién central -vagal- o periférice - cardiaca -. Exig
te siempre aumento del volumen sistélico y del volumen minu-~
to, tanto en los individuos normales como en lor afectados de
insuficienciuv cardiscsa, disminuyendo la presidén venosa en ee-
te dltimo casos el volumen del corszdén disminuye también lige
ramente., La inyeccidén intravenosa lents, tanto en el hombre-
como en lot animales, produce vasodilatacién sin modificar --
sustencislmente la presién arterisl, porque las xantinas esti
mulan el centro vasomotor bulbar (accién vasoconstructora) y-
el corazén. Le inyeccidn intravenocsa rédpida de las xantinae-
origina una cafda transitoris de la presién arterinl; el volu
men de los érganos se reduce y el corazén muestra una dieminu

¢ién en la amvlitud de las contracciones, lo que indica que -
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esta'oaida tensional es de origen cardiaco, depresién por ag

oién masiva de la droga.

En los unimales las xantinas aumentan el riesgo coro-
nario por vasodilatacidn, pero no mejoran loer pacientes afec
tados de angina de pecho. La explicacién de la aparente dig
cordancia puede residir en que por una parie no se puede al-
canzar en los humanos la ddsie ttil, dada la aparicién de ma
nifestaciones indeuseablee en tanto que por otro lado lae xan
tinog aumentan el trabajo del corazdn y el consumo de ox{ge-
no, en desproporcién con la vasodilatacién coronaria que pro

ducen anoxia relativa.

Las xantinas provocan una disminucién del crudal san-
guineo cereoral por aumentar las resistencias periféricas --
por vasoconstraccién, de que trae aparejado descenso de la -
presidén del lfquido cefalorraquideo. Se explica as{ el mli~

vio de la céfalea en la hipertensién arterial.

Los efectos cardiovascularcs descritos se observan en
todas las xantinas, pero la teofilina los posee al mdximo, -

le sigue la teobromina y la cafefna.

3.5. SISTEMA KELPIRATURIO.

Las xantinas son estimulantes respiratorios - —w--
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aumentan la frecuencia, amplitud y volumen minuto respiratorio
por accibén directo sobre el centro respiratorio; los efectos-
son més evidentes si dicno centro estd deprimido. La respi-
racién peridédica de la insuficiesncia cardf{aca (cheyne-5to-~-
kes), cede casi inmedintamente despuds de la inyeccidn intra
venoga de la aminotilina. En el hombre con aasma bronquial -
produce un aumento de la capacidad vital, con alivio de la -

disnea como consecuencia de la broncodilatacién.
3.6. OTHAS ACCIONES.

Las xantinas provocah un aumento prolongado de la
secrecién gﬁstricn, pero son irritantes parn la mucosa gfs——

trica por via bucal.

Las Xantinas son diurétices, aumentan el voliumen uri-
nario, sobre todo cuando exiete retencidén de lfquido en el -
organismo pero su efecto es inferior al de los diuréticos ma
yores y.en general es poco potente, ndemds de aumentar la ex
cresién de agua, elimina sodio, cloro y en menor grado pota-
gio. kstas acciones se realizan por un aumento en ls filtra
cién glomerular y disminucién de 1ln reabsorcién tubular de -
sodio a nivel del tidbulo proximal. La aminofilina es la de-
mayor accién diurética y ademds tiena la propiedad de poten-

clar la accién diurética de los mercurialeuy, y se emplea ——-
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cuando hay faltas de respuestia a los miemos.

Las xantinas por estimulacién del sistema nervioso --
central y algo por accién directa soore el misculo, aumentan
la capscidad del trabajo muscular, reforzando la contraeccidén

muscular y retardando la fatiga,

El rendimiento ffsico mejora tanto en las tareas gue-
requieren més esfuerzo f{eico que mental, se acopta que el -
aumento de la capacidad de travajo se debe a la accidn direg
ta de la droga sobre el mdsculo y a la estimulacién del sis-
tema nervioso central, y que no s8dlo mejora la sensacién psai
quica sino que también disminuye la sensacién de 1ln fatiga.-

Yambién aumenta algo el metabolismo basal,

Yolerancia, las xantinas producen tolerancia especial
mente para la aceidn vasodilatadora y en menor grado para la
estimulacién central, lo que requiere el numento progresivo-
de la désis al cabo de pocos dfas. Existe tolerancla cruza-

da entre las tres xantinas y su mecanismo es celular.

3.7. FARMACOCINELICA.

Las xantinas se absorven por todas las vias y se -

distribuyen por todos los érganos donde se demetilan y oxi--
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dan parcialmente, sobre todo en el higado por los microsomaa
hepdticos, transformandose en monometilxantinus y dcidos mo-
no y dimetildricos, no se produce la demetilaciédn total, de-
menera gue no se forma fdcido drico, por lo que no estin con-
traindicados en los pacientes gotosos., “odos los metaboli~--
tos son excretados en los pacientes como una vequeila canti-
dad 10% de xantinas no transformadas., La vida media de 1la -
aminolilina es alredeaor de 7 hrs. en el adulto y la mitad -

del tiempo en el nino.

3.8, INIOXICACION.

La intoxicacién asguda es rara ya que se necesita-
dbésis muy altu, mds de 10 gr. las reacciones adversan en pa-
cientes suceptibles o en los que se ha utilizado désis mayo-
res sons inquietud, exitncién, insomnio, temblores, cefa-—-—-
leas, vértigo, polipnea, zumbido {(de oico), hinerreflexin, -
dolor apigéistrico, ndusear, vémito, tneuiecnrdiam, palpitacio-
nee y extrasistolia. En los niflos la sminofilina puede pro-~
ducir ademds inquietud, exitacién, psfquica, vémito, ficbre,
y convuleiones ténico-clénicas que pucden terminar en come.—
8l tratsmiento en crtor cavos consiste en la pupresidén de la

droge y el empleo de scedantes y anticonvulsiventies.
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3+9. CONTRAINDICACIONES,

No se recomienda la xsntinae en los casos de ulce-
ra gastroduodenal, y debe emplearse con culdado en los nifioe-

0 cuando existen lesiones miocardiacas graves,
3,10, INTERACCLUNES MEDICAMENT0S0S.

La accién estimulante central de le efedrina, pue-
de eumarse & la de lo aminofilina, ambas e emplean en el as-
ma con la producciédn de reacciones adversas, vor lo cudl no -
s#e recomienda dicha asociacién, las acciones cronotréplcas e~
inotrépices del propunolol pueden ser antagonizadas por la —-
aminefilina, aceidén cronotrdpica e inotrupice por lo qﬁe no -

ge recomienda utilizar ambas drogae a2 la vez.

3.11. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Adends del uso comin que sa le da en las crisig -
Yy en el control de los asmdticos se recomendaba como estimu--
lante central, en los estados de fatiga y depresidén leve astg
nia, en la convslecencia de las enfermedades infecciosas, en-

la depresién centrsl leve gue puedan producir las drogas se—~
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dantes, tranguilizantes y antihietdminicos. En las intoxica
ciones del Siatema Nervioso Central por depresores, las xan-
tinas ce comportan como antasonistus siendo Ytil la estimula

cién cortical y del centro respiratorio.
3.12. AMINOFILINA COMO XANTINXZ.

La aminofilina es de las xantinae, 1a mds utiliza
da en el campo clinico y como xantina que ep tiene todas las
propiedades caracteristicas de esvas, guimicamente es la com
binmcidn de la teofilina y de la etilenodiamina, esta amina-
parece ser terspduticamente inerte, pero su presencia es im-
portante porque auments 20 veces la cantidad de teofilina en
aolucidén, es decir aumenta su solubilidad, como parte de las
xantinas la aminofilina surte un sfecto més intenso y répldo
adminigtrada intravenosamente por lo que deben inyectarse --
lentamente ya que el paciente pusde presentnr céfalea, palpi
tacionea, mareos, ndusens, hipotenwmidn y a veces dolor pre--
cordial, la inyeceién intrsmuscular no se recomienda porgue-

ocaslona dolor local que puede persistir por horas.

La aminofilina como purte de las xantinaes metiladas -
reciben el nombre de Metilxantinas o simplemente derivados -
de las xantinas, quimicamente su estructures es de una dioxi-

purina y tiene relacién estructural con el dcido trico. Las
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actividades farmacolégicas de las xantinas son las mismas va

riendo solo cualitativamente.

BSQUEMA No. 1

Xantina Estimulacién Estim. Dilatacién Relajacidén Diuré-
tico.
Tesp y de SN, Card, Coronaria M.Liso M.Esq.

Cafeina +44 + + 4 444 3
Teofilina 4+ +44 ++4 +4+4 +4 444
Teobromina + +4 ++ +4 + +4

ESTRUCLURA QUIMICA DE LAS XANTINAS
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IV. MECANISMO CELULAR DE LA ACCION DE LAS
XANTINAS,

$e han dilucidado dos tipos de efectos en el estudio -
sobre el mecanismo de accién de lar xantinas; loe primeros --
son mediados por nucleétidos cfclicos y los gque guardan rela-
cién con las translocuciones intracelulares de calcio. Ln la
actualidad es interesante el problema de £i las dos clases de
etecto tienen una base comin, e ha descrito el suceso meta-
bblico de estos combios bioqufmicos. A eabiendae del papel -
er{tico, el suceso metabélico de estos cambios biogufmicos. A
sabiendas del papel cri{tico que desempefln el AMP cfclico en -
1a glucogenolisis de loe tejidos, demostraron que las metil--
xantinas especialmente la aminofilina, son inhibidores compe-
titivos de la fosfodiesterasa (12,13,19), enzime que cataliza
la conversién del AMP. Asf se elevan las concentraciones de -
AMP cfclico en algunos tejidos después de la exposicién a las
metilxantinas. Lacs catecolaminar también aumentan la concen-
tracién de AMP cfelico, pero por diferentes mecaniemos. As{-
cabe esperar que lss xantinas y las catecolaminas posean ~
las propiecades farmacolégicas comunes y capaces de aumentar-
las concentraciones de AHP en los tejidos. Por virtud de sus
diferentes sitios de accién, se puede eaperar que los efectos
de luas metilxantinag adends de la adicidén se potencien junto-
con los eiectoa de las catecolnminaa que dependen de la mayor

concentracién de AWP cfclico.
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Los efectos de las xantinas por si solas o sobre la =
concentracién de aMP cfclico, pueden ser mfnimos cuando no -
huy estfmulo de la sintesis de AMP, pucs la cifra basal de -

formacién puede eer baja.

Las metilxantinas tienen efectos opuestos sobre el me

tabolismo de AMP efclico en circunstancias especinles.

La adenosina actda como estimulsdor semejante a hormo
na de la sintesis de AMP cfclico en determinados sitios, par
ticularmente en el cerebro. La teofilina y otras xantinas -
inhiben este efecto estimulante de 1a adenosina y puedon ac-
tuar como antagonistas por competencia en un receptor espe~—
cializado de udenosina. Actualmente se conocen muchng inte-
racciones entre hormonas que estimulan la sinteeis de AP cf
clico y laes metilxantinas, y las interpretaciones de los da-
tos se concentran principalmente alrededor de la posible par
ticipacién del nucleético cfclico, sin embargo las metil-xan
tinas tambidn poseen otros efectos, como el de la influencia
en la contraccién muscular junto con el celcio, sensibilisan
do probablemente el mecanismo de la liberacién del calcio de
las cisternas teruinales del retfculo sarcopldsmico, por un—
aumento en la permeavsilidad al calcio en lam membranas del -
ret{culo sarcopldsmico. 5Asi pues es compleja la relacidn --

exacta entre xantinass, calcio y AMP cfclico, conciderando ~--
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particularmente que tanto el calcio como el AMP cfclico son-
reguladores bastante difundidos de las funciones celulares -
y a menudo presentan 1interaccién pura compartir un papel en-
la modulacién de detumminads funcidén. Se preveen complejidg
des adicionales, pues el calcio y las xantinas pueden modifi
car el metubolismo de otro nucledtido cfclico, el Guanosin -
Monotlosfato (GMP), alpunas acciones del GMP, purden tener di

reccién opuesta a las del AMP cfclico.
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V. RECEPTORBS DX BENZODIACEPINA,

La mayorfa de los férmacos ejercen sus efectos en cé~
lulas blanco como consecuencia de la combinacidén con sitios
especf{ficos denominados receptores. Los receptores con com-
ponentes macromoleculares de lus células ligados a unn acti-
vidad binldgica sucevtible de interactuar con fdrmacos de mg
nera selectiva, Esta Interaccién altera la funcién del com-
nonente celular involucrado y asi se inicia una serie de cam
bios biogqufmicos y fisiolégicos que son caracterf{sticos de -
la respuestn a los fdrmacos. A la fecha se conocen bien los
receptores de las catecolaminas, ncetilcolina, dopamina his-
tamina, los diversos receptores de los opidceos y rociente--
mente se nan acwaulado pruebas suflclentes que apoyan la ---

existencia de receptores para las benzodiacepinas.

Desde la introdiceién en la clinica de las benzodiace
pinas en 1960 su uso ha asumentado importantemente en las di
ferentes especialidades médicas. ¥n las prdcticas de la ---
anestesiologfa se utilizan principalmente el diazepam, fluni
trazepam, lorazepam, colonazevam, y recientemente el midazo-
lam. Las benzodiacevinas son comunmente usndas en el mansjo
terapdutico de las ansiedad, insomnio, trastornos, convuleig

‘ nes y ciertus formas de espasticidad.

Por varioe anos permanecié desconocida su mecanismo -
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de accién a pesar de las investigaciones realizadas en cse -
campo. 8Sin embargo recientes descubrimientos han conducido-
a sumentar un mejor conocimiento acerca de los mecanismos de
accién de las benzodimcepinas en el sistema nervioso centrnl.
En 1975 se demostrd que las benzodiacepinas facilitan lo ——-
transmisién gabadrpgica. EL dcldo gammaminobutirico (Gni3a) ~
es el principal neurotransmisor inhibidor en el aistenn ner-
vioso central de lop mam{teros. La estrecha relacién entre-
la estructura quimica de lss benzodimcepinae y su actividad-
furmacoldgics eugiere que estos medlcamentos producen pus —-
efectoe al interactuar con receptores cspecificos en les pem
brenae de lss célules neuronales, Esto condujo en 1977 vor-
medio de la técnica de radiologendoe a la identificacidn de-
loe receptores de las bengodiacepinas, los cudlee mon reapon
sables de la accién de estos férmscos, en el SNC. Los recep
tores de las benzodiacepinae estan acoplados a los recepto--
res del GABA y a protefnns que contienen los canales de clo-
ro como parte de una complejo supramolecular (1,4,6,12), Fi-
nelmente con diversos compuestos recientce de descubrimien--
tos ho sido posible blogquear los efectos de lss benzodiscepi
nas actuando conpetitivamente sobre cus receptores. La imi-
dazodiacepina, flumazepil (RO-15-1788) es el prototipo de es
tos agentes que bloquean celectivemente los receptores de --
las benrzodiacepinas en el sistema nervioso central, (6), por

e jemplo, un animal sometido a suefio profundo deepués de la -
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administracién de una désis hipndtica elevada de alguna benzo
diacepina, despierta rdpidamente despuds de la administraci-
én de 1lumazepil. Los antmsgonictas competitivos de las ben-
zodiucepinus no s81o son usacos ampliamente como herramien—-
tus para el estudio del entendimiento de los mecanismos bési
cos de los efectos de las benzodiacepinas en el sistema ner-
vioso central. Estoe compuestos como flumazepil pusden te--
ner aplicacién clinica en caeoc donde se requiera unn termi-
nacidén inmediata de las acciones de law benzodiaceplnas, cow

mo seria en caso de una sobredosificacibén. (4,6).

5.1. MECANISMO CELULAR DE LA ACCION DE LAS
BENZODIACEPINAS.

Desde la introduccidn de las benzodiacepinae en -~
1960, las investigaciones en el mecanismo celular de las ac-
ciones de las benzoaiacepinas, se ha incrementado paralela--
mente con el uso de eslos ageniesm. Las principales lineac -
de investipacidri bédsicas respecto a la accidn de lus benzo--
diacepinas en el SNC recuen en 2 categorias generales; bio--

quimicas y electrofisioldgicam, complementundose entre ei.

5.2, ESYUDIOS BIOQUIMICOS.

Estudios previos de los efectos bloquimicos de los
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benzodiucupinas, tales conmo cambios en el metavolismo del neu
rot?ansmisor, dan una pequefa claridad en lee bases de sup agc
ciones terspduticae. Sin embargo el descubrimiento en 1977 -
de sitios de unién en membranus espccificas para estas drogas
usando Diszepam Radiado. (4,6,7,14), dieron origen a nuevon -
hallazgos. Los sitios de unién nara las benzodiacepinas en -
las membranas celulares preparadae de cerebros homogeneizadosa
tienen caractericticas que los hacen candidatos convincentes-
para receptores responsables para lac acciones terapedticas -
de estat drogas. Dichae uniones sélo son farmacoldéglcamente—
activas para benzodioacepinas con una avidéz que correlaciona
bien sus potencius relativas en reacciones ensayadas como an-~
sioliticos, enticonvuleivantes y actividad muscular relajante

en animalec,

Y a désis minimous son ansiolfticos en el hombre (4,6,~
7,12,13,14)s Las uniones son reversibles y no alteran las dro
gas unidas, indicando gue no son remejantes los sitios de —--
unién para una enzima, para un sustrato. Los sitios tienen -
alta afinidad; uniendo diazevam, su saturacién media en una -
concentracidén de cerca de 10 9M a 1o temperatura usaca en es-
tos enseyos (cerce de O° C & temperatura del cuervo, erta afi
nidad puede ser baja y ademfs correstonde mds cercamente a su
potenciu clfinica. Los sitios de unién de evte tino sélo son-

encontrados en el SNC y son localizados predominantemente si~
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no es que en su totalidad en la suverficie de membranss neu-
ranalee §#,7), los cuales pueden deducirse por la falta de --
efectos en otros tejidos exitablee tales como en corazén y -

misculo esquelético.

Otros sitios de unién se han encontrado en la glfa y-
tejidos fuera del SNC pero tienen baja afinidnd y exhiben 4i
ferentes perfilee farmacolégicos que en las neuronas centra-

les,

Estos sitios probablemente no son asocisdos con impor

tantes acciones de estas drogns.

La distribucién de los sitios de accidén dentro del —-
Sistema Nervioso Central eon muy difundidos con concentracio
nes significativus en la mayorfs de lac regiones del cerebro
aungue el bien, una doble variacién en la densidad se encuen
tra en la corteza cerebral en el sistemn limbico, disminuyen
do en el tallo cerebral, médula esvinal y particularmente en

la materia blanca tal como el cuerpo calloso.

La fulta de depresién respiratoria importante de es--
tue drogus puede ser relacionada por la baja densidad de los

sitios de unién en el tallo cerebral. (4,7,8).

ko Be ha estuolecido lu competencia de neurotransmisoe
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res con benzodiacepinas para unirse, sugiriendo que las ben-
zodiacepinas no actuan por oloqueo directo, § imivando eus -
acclonue, no se conoce ningdn neurotransmisor a nivel del Te
ceptor. kvidencia electrofisioléuicas de que las venzodiace
pinas aumentan las acciones inhibitorias del 4cido gamaamino
butfrico, aunque si bien el uaza aparentemente no se une al-
mismo receotor, que lae benzodiacevninar, incrementindore la-
afinidad del sitio vor las drogar, y también ol rango de con
centracién similar por el cual oroduce unn inhibicidén de la-
exitanilidad, la eignificancia fisioldgica no en bien conoci
da, esto se traduciria como que la accién de benzodiacepinne

se potenclun por GABA.

setas observaciones de la interaccién entre unidn de-
Gasa y benzodiacepinas se han emnleado vara estudiar laes mem
branas a través dv lu roturu de eetss, as{ como de la 801ubi
lizacién para realzar la existencis de dicnas unionee en las
membrenane y que existen en relacidn cor los complejos mecro-
nolecularea en la superficie de les membranae (Figura 3). L]
te conmplejo contiene un cunal cde ién cloro el cual es regula
do vor las unioneg de ©A3A y venzodiseepinan ocnsionundo cap
bioe er le exituabilidnd neuronal. Adende les barbitdricos -
perecen estar relacionadoe oon estc complejo, aunque de mung

r& diferente, (4,6,7,12,13%).

se posible que no todoe los sitios de unidn de benzo-
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diacepinas actuen en relacidn,s los receptoree de GilA. Sin-
embargo 1 cinética de lav unioncs de las benzodiacepinas su
gléren al menos que huy dos poblaciones de sitios que estan-
intimamente relacionuadas molecularmente. Otros recientes —-
trabajos seiialan que exlsten dos tinos de sitios de unidn, -
Dos proteinas diferentes que unen diazepam han sido separa--
das ademds, una nueva clase de drogas, ain sin uso en la clf
nica, lus triazolopiridacinar, se unen preferentemente g un-
tipo de unidn, €vto ha permitido el mapevo de sitios de unién
en el cerebro de rats y se ho observauwo una distribucidn di-
ferencinl, sf estos eitios de unidn ee asccian a diferentes-—
acclones tarmacolégica:, puede ser posible encontrar una dro
ga con uns sola accidn caracterfetica de las benzodiscepinus
por ejemplo un ansiolftico sin actividand sedativa o miorrelu

Jante, como e¢s el caco de RO 15-1788.

Estos que unen benzodiacepina con tal grado de afini-
dad sugieren la poaiovilidad de que existen receptores para ~

neurotransmisores endégenos o neuromodulsdores. (4,6,8).

Los sitios de unidén de opiaceoz por ejemplo se cono--
cleron antes del hullazgo de les endorfinas y esto convencio
a los invesiiyadoree de que habia substancias endégenas que-
se unidn a estos sitios. Diferentes candidatoe para el rol-

de las benzodiacepinuse endbgenas se han estudiado. La nico-
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“tinemids, inorina y lae purinans hipoxantinae tiene alguna -~
afinidad para los sitioe de unién de las benzodiacepinne y -
estan presentes en altas centldades en el cerebro. La inoei
na y las hipoxantinas alteran lo exitabilidad de las neuro--
nas culvivadas de tejloos ae la médula espinal de la rata, -
Ambas exitatorias y clorodenendientes, inhiben respuestss ob
servadae y que pueden cer innibidas por flurazepam, sugirien

do gue las venzodiscepinas y las purinar pueden actuar en el

mismo sitio. (4,6,8,12,13%,14).

Woles fieioldégicoe de estap substanciams adn no:han ei
do relacionadas en la comunicocién intercelular de el SNC, -
ain embargo la afinidad de estos comouestos nor los sitios -
de lee benzodiacepinas son mie bajos de lo que se vsverarfa-
por un ligado natural. Otro tipo de comvuestos las B-carbo-
linag, tienen wambién afinidaed sor los ritios o unién de —-
lus benzodiacepinas y antagonirza también la accién anticon--
vuleilvemente pero no nan sido hslladas e¢n el cerebro vero --
puede ser noeible tu sfntesis. Lor péptidos que se unen nl-
receptor psrecen estar presentes en el cerebro y se han in--

tentedo purificar en diferentes laboratorios.

Aunque el estudio de log sitiow de unién de lae benug
aiacevninas no aclara lsc acciones famrncoldgicas de la: ben-

zovincepinas, su estudio es dtil nara el ensayo de suttane=e
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cias que actuan en el mismo sitio y que podrfan por consi---
gulente enmitir o antvaponizar eus efectos. Loy Uniones ensa-
yades, las cualee son simplev, rdpides y renroducibples, han-
acelerado grandemente ln investigacidn pura nuevas drogne —-
que poreen algunas de lug propiedades de la bensodiaceninag,
algunus que no eon bennodiacevines interactusn con las unlo-
nes de estas y parecen poseer nctividad ansiol{tica eon estu

diadas, as{ como tamoién un anteponiets etipec{fico de lug -~

acclones de las benzodiacepinas y de rus uniones.

Ademds de lan uniones receptoras de benzodlacepinas -
se pueden utilizar para pruevas clinicas y ensayos donde se-
determinen nivelee cangufneor de benzodiscepinus, aunque sé-
lo se cuantiiiquen las drogus y sus metabolltos que son nctl

vos clinicamente. (4,12,13),

5.3, ACCIONES SOBHS LA ACTIVIDAD NEURONAL.

La esencia de 1a funeidn del Sistema Central es -
la exitabilidad eléctrica que forma la comunicaciédn entre -
neuronas y entre estas y sus organos efectores, las drogan ~
pueden alterar la funcién del SNC ya sea modificando la acti
vidad eiéetrica dircctomente o modificando las seilales clini
cas que transmiten y wodulan estn exitabilidad entre neuro--

nas, Las bunzodiacepinag w0 Lo.unr en ambos ladoe, aun-
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que los efectos sobre la neurotransmisidn qufmica son mejor
documentados . LEstudios previos de la accién de las benzo-
dlacepinas ruygieren que, estax no disminuyen la exitaoili--
dad celular de la misma manera oue otros drogas clf{nicamen-
te imporiantes usadas para deprimir la actividad del SNC, -
tal como loe barbitdricos, que deprimen directamente la exi
tapilidad en una variedad de tejidos neuronales. Ia accidn
de las benzodimcepinas en désis relevantes clinicamente pa-
focen corresponaer casi por entero al SNC-hasta los efectos
sobre el espasmo son medindos centralmente. Ketas manifee-
taciones son secundarios a la depresién de la actividad ---
eléctrica en diferentes dreas del cerebro. Lstudios en ani
moles demucctran que la actividad eléctrica do las ecélulas-
en el sistema llmnico, tdlamo y médula espinal parccen te--
ner mayor sensibilidad a la inhivicidn por diazevam aungue-
eeLO pueae variar en diilerentes especier; tales deveripeio-
nes de cambios en la actividad de las voblaciones celularesA
revelan poco el mecanisno wvor el cunl estas drogar actuan,-
nasta que la primers accidn especifica celular fue devcrita

en 1467 por Scrmidt y colegas. (4,8).

Kevortaron que el diazepam pnotencis la ininibicidn en
1la 1écula essinal del gato a nivel de la primern sinnpsis -
deniro de la médula, Beta forma de irhibicidn se denomina-

precindptica porcue la vfa final en lae terminales de las -
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fibras atferentes, sensitivas, actuan al inhibir la libera---
cién del neurotransmiror, desde estn terminal, parte de esta
inhibicién presindptica es mediada por GAJ3A. Actualmente se
conoce que potenciucidén de lu accién innibitoria de Gas3A nor
benzodiaceninas nucde ocurrir en ambos sitios presindpticos-
y postsindptico en diferentes freas del cerebro y médula es-
pinal. (9,19)., Estae acclones no involucran cambios en la -
sfntesis o liberacién o inactivancién del GABA. Las oenzodia
cepinas realran pronorcionalmente la accidn inhibitorin del-
Gada por interaceién con salounos aspectos de la resouestn de

la membrana celular. (Fig. 4).

Para ectudiar exactnmente de como estn potenciacidn -
ocurre, es necesario llevar a cabo experimentos usando regis
tros intracelulares frecuentes - con los electrodos y te--
ner un control del medio ambiente extracelular nara facili-
tar cuantitativomente el cetudio farmacilégico, “Yales estu-
dios son dificiles si no es que imposiblet en el cerebro in-
tacto y médula esninal, acf hasta el afs detallado estudio -
ha utilizado neuron:'s de embriones cultivadas por variog me-
see, teniendo estos celulas cultivadas mucuns de lus earacte
r{sticas celulares ce lau neuronas estudiadas in situ, Usan
do célulau e médula espinal de emdbrién de ratén, lue cuules
ve separaron y cultivaron por varioe meses, ve demogtrd que-

el diazepam y el clorodiacepdxico potencian lm accidn inhibi
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toria del GABA aplicador. E1 dcido GAMA Aminobutirioo ejer
ce su efecto inhibitorio por aberturs de dos estadoe (abrir-
cerrar) cunales que eon permeablese al ién cloro. El flujo-
de iones de cloro dentro de ls célula cambia el potencial -
eléctrico de¢ la membrans, alejsndolo del umbral de disparo-
del potencial de nceidén innibiendo la exitacidén hasta aqui.
Bl incremento en la conductencis del 16n por ei mirno actua
atenuando tombién los efectos ecxitatorios sindpticos entra-
dos en ls céluls, esto disminuye indirectamente la probabi-
lidad do generacién de un potencinl de accidn. (4,8). La -
glicina, otro neurotransmiesor con accién inhibitoria que -~
tembién utiliza el mismo tipo de mecaniemo de memorsna (ac-
tivacién de dos estados de los cnnsles de i6n cloro). Este-
no es afectedo por lan benzodiacepinae lo aue indicn empeci
ficidad de accidn., Para entender de como laa benzodimcepi-
nuae potencian la accibén del GABA, lus estrategiss han invo-
lucrado las propiedades de los canales del ién cloro como -
lu razén fundomental de la respuesta de le membrana al GABA
afectadoe por benuodiucepinae. kKse ha aplicado una técnica
denopinada “"FLUCTUACICN" o "inalisie de sonido", del cudl -
es un réyimen eetadfsiico de pequefius fluctuancionee que ocu
rren comunmente en la membrana dursnte la resouesata &l GABA.
Estss f{luctuacionee reflejan momenisneamente variuciones for
tuitue en el ndme:o de cannles ubilertos al ién, resvecto a-
un ndmero promedio de canales abiertos por una mayor concen

treacién del neurotrensmisor. Kl andlieie de fluctuncién —-
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permite la estimucidn de Llus propledudes eléctricus de un --
promedio de csnule: de idn cloro, sctivedos por GABr en tdr-
minoe de conducisnciv eléetrica y de la durscidén de la aber-
tura del canul; esto provec informacién de lus unidudes ele-
mentales de las membranas, respuests al neurotrsnemisor y -~
loe efectos de lap drogms en ¢etus respucstas. La frecuen--
cia y smplitud caracterfstica de cstas fluctunclones pueden-
per analizadus sutomdticamente por computadora y por este me
dio 1la cindtica del elemental canal del 1én cloro puede infe

riree su cierre o sberture. (4). (F;g. 5).

gete tipo de andlieis demuestra clinicuamente que lap-
venzodiacepinue clinicamente importisntes no nlteran lu cone-
ductancius ionics elementul de los conales de cloro abiertoa-
por GABA. Mée potencian la respuesta del GABA por un incre-
mentvo e¢n la frecuencis de aperturn., Kstoc ¢s, ocurre un in--
cremento en la proporcién, en la cual lae moléculas de GaDA-
abren loe canales del ién cloro, por medio de una mayor afi-
nidad de los receviores del GABA, o probnblemenie por un in-
cremento de tamafio de la aberture de los canales dursnte la-
ocupacién del receptor. Las binzodiacepinas también provo-—
can un leve incremento (del doble). $in embnrgo alpgunus cé-
lulas muestran potenciacidn de la respuesta por UAL, esin un
significante incremento en el tiemno de abertura. Kl aumen-

to en la irecuencius de aberturs de los cenalee de intimamen-
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te acopladoas con el incremento en el tamafio de la abertura de
los cenales saturados completamente, udemds de un incremento-

en la permeabilidad.

Hlasta aqui los cambios de la cinética de la abertura y
cierre de loe canales del idn cloro GABA-activados explican -
le conduétancia y el mecanismo de potenciacidn de la respues-
te inhibitoris del GiBA por esta clase de drogas. Ep contras-
te con los barbitdricos, los cudles pueden también potenciar-
la respuesta al GARAN, efectndndolo vor un gran anmento en el-
tiempo de abertura de los cenalea, wero dieminuye su frecuen-
ciu de abertrua. Las caracter{sticas de 12 transmisidn sindp
tica mediada por Gagn son vrobablemente gobernadas por una --
gran extensién de canales abiertos por su relacién con el GA-
Bi, difiere también por otros cambios en la cinética de la --
respuecta, pudicndo tener diferentes ¢fectos sobre la integra
cién sindptica, notdndose por los diferentes efectos clfnicos

de estas drogas.

Otros timos de reaccién que we ha visto en las célulss
cultivadas de médula e:pinal, involucran la atenuacifn de es-

tfmulos inducldne paroxisticamente. (Iig. 6).

Dichs actividad warox{stica es similar a la observada-

en la epilépein inducida guimicnmente y esvontfineamente en --
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animales intactos, confiriendo otra propiedad més.que es bien

conocida en las benzodiacesinas.

Las doscargas varoxisticas parecen ser originadas por-
una liberaeién maniva de neuroiransmisor exitatorio. Es pro-
bable que las benzodiacewinas actuen inhibiendo esta libera-
cidn, aunque la barrera de exitacidén del potencial postsindp-
tica en atenuado en presencla de estas drogns., ksto puede -
ser una habilidand mds de laos benzodiacepinas sara potenciar -
la inhibicién aresindoetica mediada por GABA en las terminales
liberadoras exitatoriams, amunque esto no es claro, esta accidn
de las benzodiaceplnas que sodrfan ser exwectada wara contri-
buir en su efecto anticonvulsivamente, involucrs la atenua-—-
¢ién directa de los potenciales de accién generados en neuro-
ius, esto es, hay una gran variedad de sitlos distintos fun--
cionalmente en los cuales la benzodiacepinas pueden actuar de

primiendo los estados hiverexitables en el SNC.
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VI. ~-R E 8 U M E N

Las Benzoaiucepinas parecen tener diferentes mecanis-
mos de accidn para ejercer sus diferentes vfectos terapéuti-
co8, Deprimen la mexitabilidad indirectamente potenciundo -
los etectos de la innibicién sindptica medisda por el neuro-
transmigor GaBa. Aunque en algunas eélulas pueden inducir -
a su propia forma de inhibicién, directamente por producir -
un electo mucno muy parecido a anuelloc evocndos por GABA, -
Pyeden también inhibir liveraciédn del neurotransmisor en si-
tios presinédpticos. Finalmente pueden afectar directamente-

los mecanismos que generun el potencinl de accidn.
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VII. MATERIAL Y MET0DOS.

Le la poblucién derechohabiente adecritn al Hospital -
General "Dr, Derfo lterndndez” se estudimren 20 pncienves con-
edades comprendidns entre 20 y 79 aflos paras realizar un estu-
dio doble ciego, el cual se dividid en dos fases, los prime--
ros 10 elegidos al azar se les adninlstraria el medicamento -
wz', de estos 5 son homores y 5 mujeres, los sepundos 10, 4 -
hombres y b son mujeres a los cudles se les revertivia con el
medicomento "X", a todos se les practicé cirugfa electiva en-
la cuil se utilizé el bloqueo regional del tipo del bloqueo -
peridurel y bloaueo subaracnoideo. Todoe loe pucientes se vi
sitaron un dia previo a la cirugf{a, revisandose exémenes pre-
operactorios, antccedentes patolégicos y exploracidn clinies,
ciendo claviticsdos I y II, segin la Sociedad Americona de --
Anestegiolopfa, todos fueron premedicados con utropina 0.5 mg
y liazepam 5 mg. I, D&zis unica y cannlizedn una hora antes

de la cirugfa.

se evcluyeron los paclientes con patologfs, hendticn, re
nal, psinguidtrica, aquellos que inger{an hnbitunlmente psico-
fdrmacos, se excluyero también c¢n el momento de la cirugia, -
aquellos que ooteninn una analgeeia inadecuada y se potencia-
lizava con swliydn medic:mento accesorio, & todoe loa pacien--

tes se lce tomd sus conftunies basales antes de aplicar el --
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bloqueo, asf como antes cde inicianr la hipnowsie, se les adni-.
nistré una carga de 500 ml, de sol., Hartmnn durante la ejecn
cién del blogueo y antes de iniciar la hinnosis., Unn vez lle
vuado a caho lo anterior se inield el westudio, nmdministrande ~
UeH mg. ve Fluntrazepum ¢/% min. hasta oblener un estndo de -
hipnosis, canracterizada por un sueilo regular o semiinconcien-
eoim, en el cual eve espera despierte el pacivnte al anlicarle-
un est{mulo dolorousc o npcivo {Colline-Pégina 161) acto segui
do ee inicid la administracién de medicamento “4" 250 mg. en-
empolletas de 10 ml. 1s cusl se diluyd en una jeringu de 20 -
ml. quedando 12.% mg. por ml., adminietrando la cantidad nece
suria calculando pars el paclenie a razdén de 3 mg. por Kg.o, -
de pero, irnfundiendose er un intervalo de 5 min, al fin de -~
los cunles ee contaba cono ¢l tiempo cerc, momenio en &l cuel
se iniciz la monitorizancidén de las congtinien vitalen como ~-
eon ¥C, ¥R y U/A cado 5 min. ssf como la veloracibn del este-
do de alerts del pacicnte donde se utilizaron 2 ercales de va
lorecidn la primers fue lg de “Puandit" modificada con cineco -
puntos, l.—~ Yaciente on catado de alerta, 2.~ Paciente somno
liento con adecuada respuestz verbal, 3.- Pte, con inadecua-
dn respuestz a estinuisciédn verbal, 4.~ Pte. gue requiere cg
timulscidn tdctil, 5.~ Yte. reactivo sblo al estimule dolorg
g0, tamoién pe utilizé la vecsls de Aldrete, tomando el 9 co-
mo puntuacién nixims, ya sue un punto no se conto, corresnon~
giendo a la inmovilizacidn de lop miemhros inferiorea provo

eade por el ilogueo motvor de la téenicn snestdsica, touos se-
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obeervarcn harta estur completamentie despiertos, regisurando-
el tiempo de recuperacién, unn vez obtenidoc los 10 pacienter
s¢ procedid o la segunda fase, utilizando los mismos pardme~-
tros # exepcién del medicsmento revertidor que fue el medica-
mento "A", obeervando la respuesta y cusntificando el tiemno-
en que #e logré un estndo de vigilia, arf como lar rerpuestns

a efectos cecundarios posibles.
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VIllI. RESULTADOS

De nuestrs poblacidn estudiada, dividida nor grunoe de
edad nos da ur promedio de 43.1 en el grupo I ("4") y de 39,2
en el grupo I1 ("X"), (Grdfica 1), respecto al peso, el pri--
mer grupo tiene una media de 69.8, con un rango entre 55 y 80
kg, de pego, el segundo con media de 63, con un rongo entre -
46 y 76 kg, (Grédfica 2). La désis media de benzodiacepina —-
utilizada (FLUNIZRAZEPAM) en ¢l primer grupo fue de 1.Y%, con
ur. rongo de 0.5 a 4 mg. mientrae que en ¢l regundo fue de 1.4
oscilando entre C.5 a 2.5 mg. la obris de medicwmento "4" en-
el primer prupo fué de 209.4 mg. y en el segpundo 190.2 mg, de
wx", (Gtrética 3), en cusnto al texv, en el priner grupojcinco
hombres y cinco mujeres en el megundo cuatro son hombres y --

seis son mujeres. (Grdfica 4).

La frecuencia cordisca no muestra cambios importuntep-
entre ambos gruvos y entre £i, en el prupo "Z" hubo un minimo
rongo de diferencia entre el inicio y el final, oscilando en-~
tre 8l.4 a 79.5 respeciivamente, en ol grupo "X" la frecuen--
cla cardizca varié entre 84.8 y 76.58 con rango de 8 con una -

méxima de 9.2, (Grdtica 5).

La tensidén arterinl sistélicn como 1n diastdlicn en am

bos grupos no tuvieron variaciones imnortuntes, pero se notb-
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una disminucidn de menos del 20t al finnl del procedimisnto -
con respecto a la bassl, gue probablemente se relacions con =~
la disminucién del strese y repercusién hemodindmica nropin -
de la cirugfa. Las griticas son paralelas y con mi{nima dig--

tancia entre sf (Urdtica 7).

La frecuencia respiratoris fué la mfs cambiante en el-
grupo Il, se obeervé un rango de 5.1 con una mfinima de 16 al-
inicio del estudio y una mfxima de 21 al final de &ste, aunén
domse una profundidad en 1la ventilacidén despude de 1a nduinige
tracién del flunitruzepam, observdndose dicho cambhio tambidn,
en el grupo II pero sin incremento en la tfrecuencis reeniratn

ria importante que fué de 17.3 a 18.4. (GrdAfice 6).

&n cuanto al acortamiento del tiempo entre la hipnosis
y el estado uve alerta vulorado por cog escialas conjuntamente,
Pundit modifica y la valoracidén de ildrete que valora del es-
tudo de alerts y las cundiciones clfnicas del paciente, se es
verd uastua obtener la calificncidn mixima que fué de 1/9 res-
pectivamente (se restéd un punto o la valoracidn de Aldrete --
por el bloquev motor de extremidades inferiores), obteniéndose
resultndos comnarativamenic importantes ya que se obluvo un -
promedio de recuperacidn en el gruno "Z" de 37.5 mientvas que
1a recuperuscidn del ectado de vigilia en el grupo "X" fué de-

54 min,, como media, con unn diferencia de 16,5 min., entre -
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ambos grupoe (trdtica 8 y 1u). La calificacién independiente
entre la escala de "Pandit modificada y la de Aldrete, tene~--
mos que lu reversidn se presentd a los 36 min., en la escala-

de “pPandit® con "4" y 57 con "X", (urdiica 9}.



w02 T 162 oM MV R6L + OS2 ¥ DOVZNYAGON DOVATEL 0 ¥IaY .



fn

o

tAMING

[

SR a%7 € e e




- 52 =
IZe. D1sCUS1ION,

gn el eiguiente traovajo se truto de corroborar la nue-
va aplicacidn en la clfnica, especialmente para los anestepid
logos, de las xantinas, expecificamente 1s aminofilina, en lo
que respecta a 1 reverzidén del efecto hipndético de las benzo
diazesinas, se conocfa anteriormente el efecto terapéutico —-
més importunte que es el de ln broncodilatacién causado por -
su accién estimulunte sobre los receptores ndrené}gicos 8 ni-
vel de la inervacién nulmonnr, egta accién es debid:i o un do-
ble efecto por purte de la adenileiclasa, que en una subuni--
dad de los receptores adrenérgicos, es estimulada incrementan
do el AMP cfclico intracelular (2do. manéajero) y el incremen
to de este nucleotido c¢fclico ocusiona la broncodilutucién, -
por otra parte innibe la fostodiesterara que es la enzima res
ponsable de la degradacidn del App ciclico, manteniendo por -
lo tanto concentraciones elevades del mismo. Lag bases bio=-
guimicas y neurofisioldgicns n rivel del sistema nervioso cen
tral se apoyun en lo siguiente: desde 1981, surge la inquie--~
tud por conocer el mecnniswo de accibn del antagonismo. Lpt-
receptores du benzocepinae se conocen desde 1577, su loculiza
¢ién en el cerenro es el sivtema lfmvico, cerevelo y gonpline
pasales, donde hey gran afinivod sor la estructuru benzodin--
cepinica, &u dittribucién es paralela a lou receptorer del GA

Ba., &1 dcido gamma aminobutfrico se identitico como norte —-
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del SNS en 1950, y se iaentifieé como inhibidor de la neuro--
transmisidén en 1961, La glicins es un slfa aminodeido, que -
tiene lo nisma accidn del GaBa a nivel medular, Llas investi-
gacionee actuules scilalan que en precencla de ua3n nay cambio
en la permeabilidad del ion cloro 1lo que sugiere que el recep
tor se une al cloro formando un ionoloro que da hiperpolariza
¢ién a la membrsana. S{ se ocupn solo los receptores de benzo
diacepinue no existen cambios. Yero si se ocupan ambos recen
tores, el truneoorte de iones son carga negativu se lacilita,
con unn hiperpolarizoneién nuy marends y mayor inhibicidn de -

la nuerotransmieién. (4, 8).

Una de lac posioles explicuciones entre la internecidn
de lus benzodiacepinaes y la aminofilina puede eerlla nfinidad
estereoespeciticu y sitios de unién natursles para benzodiace
pinas sugirienuo que lipguduras endégonias interacruan con es—-
tos receptores en condiciones fisiolégicns, Las Purinas pue-
den ser ligecurss endGgennc del recentor benzodiacepinico, ~-
Yon un comdn precrusor de la adenosina que eleve lo despolari
zacién eléctrica o quimica del cerebro., Los derivadou de laa
purinae incluyen lae xantinwss, tienen una innibicién competi~
tiva de lar ligaduras del dimzepam. Por ejemnlo la accién de
la catefna 25 bien conociua cumo estimulante. &n un modelo -
experinental se demostrd que lu teotilina aumentn 1a libern--

cién de actilcolina y 1la frecuencis de disgporo de las neurg~-
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nas prevismentie deprimidas. geto pudiera anoysr al acorta--
miento del tiempo para recuperur el ecstado de vigilis en los
pacientee con hipnosis por flunitruzepom aque aungue no tuve-
un éxito en el 1u0%, s1 fue braetonte importunte el porcentu-
je de paclienies que deapertiaron antes,oue los que se revir--
tieron con "X" que vino a ser aguua bidestilade, dondo un ran
go do diferenciu entre mmbu: de 16.5, vor lo que creo que es
una alternntiva oue no debe de pasar inadvertide en el trata
miento ce los pacientes con sobredbsis de benzodiancepinas, -
as{ como en pacicentes neonntos que precenten aluvgues de ap--

nea, ulgunas apoplejias y en depresniones reepirutorius.

hue=tros resultados son compnravles con lcs de bLtirt,
asi como los encontrsdoa por Montsilo- Ruis de la Raza, en dopn
de tembién tomaron repi:ztiros electroencefalogrificos mostran-
do por este método campios en la actividad elécirica del cere
bro en la resresién de la nipnosis por eminofilina, afirmando
las bases fiwrioldpicis y oloquimicas de la aceién de 1a amino

tilina como revertidor de las benvodimcepinas.

por Gltimo enfutizaré que ce puede repetir la déasis -
en csro de que no se obtenga un resultudo obvio ya gque puara-
egtinulur el GRKC on ocusioner se ameritan mayores cnntidades

de xentinas (4,19), légicamente en el nresente trabajo se —-
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utilizaron désis terapduticas como reverticor sin ohtener —--
stectos secundarios simpAticos, como nipertensién y taquicar-

dia, asi como loe efector secundarioe indesenbles,
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X. CUNCLUSIONES

La minotiline se puede utilizar ccmo revertidor especi
fico ce lus benzodiscepinas, basdndose en que lps xantinas --
tienen alguna afinidad con los sitios de unién de las benzo--

diacepinas a nivel del sietuina nervioso central,

Las xantines, que son derivados de las ourinas, nal co
mo la nocotinamida e inosina, ge encuentran en altas cuntida-
ues en el cerebro, y tienen también afinidnd por los sitios -

de unién de benzodiacepinas,

Lus xantias poseen efectos exitntorios s nivel neuro--

nal y es clorodependiente.

Las bensodiacepinae poseen receptores especificoe a ni
vel neuronal y favorece la depresidn neuronal conjuntnmente -

con la eccidn gavmergicn y ambas son denendientes del cloro.

Los recentorer de benzodinceninac estan acoplados 5 —-
loe receptores del Gadd y & orotelnne aue contiene lorc cana--

les de cloro como parte de un comvlejo supramoleculur,

Se cuenia con un antagonista erpeci{fico y selectivo de

Loe receptore: de las banzodincepinas que eg el flumazenil --
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1015-1788), aun no exisvente en el pufs y que todavia permu~

nece en investigucidn.

La ominofilinn, ep un medicamento de uso comiu, de [4-
cil nmcceso, barato y con experiencia en su manejo, de tul mu~-
neru cue se puede emplear con todu confianza como revertidor
de benzodiacepinas sin esperar eleclos secundarios ya que las
désis con menores que las utiliradss wara obtener un efecto -
broncodilatador y son de 1 a 3 mg. para diazepam y flunitraze

pum respectivamente.
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