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I. I N T H o D u e e I o N • 

1m la actualidud uc encuentra unR diversidad de téon,!. 

oas aneatdsicus con el fin de logrnr una mayor estabilidad -

oardiovae:cular y r.rnpirntoria del pncicnto aneutesiado durA!!. 

te el transoperntorio, ne! como durnnte el postoperntorio, -

i;in embargo ln ejecución de algunno técnicns ne ven liP1ita-­

daa por efectos secw1durios que no se pu•·,tlen revertir eapecl 

íicamento, linbumos que ulgwrns túcnicne intrnvenosns que 

utilizan nurc6ticon como comoonente esencial no nreaentnn <il. 

ello problema y11 que cuun tHn con un ruitagonü1tn eapoc:l'.i'ico de 

aus efectos oecundurioo o do eobrcdóoiu, la cu~l conocemos -

como noloxona. bin embargo 111s tdcniCHH quH utiliEW• bcnzo­

diacepinns corno parte primordinl <k mi manejo, 11nf como en .. 

aquellas donde sólo fJO buocu el ofccto sedante o hipn.Stl.co,­

prtisentun hnsta determinnclo punto cierto li•ütncléin para con 

su dósis y outJ eiecton necundnrio'1, no pudienrlo rovertirlHR­

por ausenci!l de alg<Ín nnta1~onista euocc!fico. Hceientern•rnte 

se han publicado artículoa re:ipecto nl t<nna trntndo, donde -

se comenten loe e.foctcos ti8bClltiles de las me tilxHntinau en 

cuanto a lu activHlud eooecíficn para ln reversi6n ·de lnu 

bcnzodioce:iinns, e incluso CD'~º estimulante resp.irntorio y -

protector ctirebral. (l,2,3,4 1 5,6,7,8,9,12,13,15). Kn cicr­

tae situaciones eapcc!fican, tnles como: comas trnum:'í ticoa,­

metab.Slicas y npopléjicos, se han mencionado otros medicamen, 

tos con efectos similareu co:.,o por e,iomnlo ln }'isostigmina,-
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medioamente que tiene como obstáculo principal la fnltn de -

experiencia en 61, debido a que no lo tenemos en el pa!s nor 

una purte y por otra, que se pone en duda eu efeotividnd 

{10,ll). 

El 1nter6e a la infonnaci6n obtenida respecto n laa -

motilxanitnae eapocific1.rnente eobre la nminofilino cor.to re-­

vertidor de loa benzodioceninao eE que se trntA de un rnedic,!l 

mento de ft.cil ob·rnnción, 13e encmrntrn on el cuudro báaico,­

ea burnto y ee tiene flXDoriencin en él, en cuanto n rni mnne­

jo ternpáutico. 

Y si dicha acción fnnnacol6gicn fuHrn efoctivn incre­

mentariomos ous aplicocionee clinicoterapéuticoe, depde el -

punto de vista unostecüol6gico, porlr!1mofl om1lar loo efectos 

postoperatoriou du una "6si1; tenwéutic1. unoutéeicn y clíni­

c111nente se ut1li.znrÍH ¡H•ri1 el tr11tmüe11to de ¡mcientea into­

xic~doB con benzodic~pinRs, aden~s, en cicrtHe nutolo~ias f!e 

dar!o como cct.imulnnto respiratorio y protoct"r ccrebrnl. 

Lou ov1mc:ef.' ronlizndoi; en el conocimiento de loo rc-­

ceptorefl y do EJUB neurotransmisores han nermitido w>n mcjor­

eplicoción do loB aeoecton fEt:rmncodinmnicot, y farmncocinéti­

cos de muchoa medicomcntoo, en donde el anesteniologo debe -

aprovccuar loe conocimiento& rclacionRdos con la función y -
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regulación del receptor, as! como de eue uoeibles alteracio­

nes o modificnciones con ln finalidad de unlicarlos pr.•ro ej.!!_ 

outar unn mejor t6cnicn J\nestt!sicn, un prototipo de lo nnte­

rior mencionado Berien los recientes conocimientoe respecto­

ª la nminofilina la cunl pertenece al 1'r11po do las teofilinns 

y que de entre sus acciones conocidns tenemoo que numenta el 

AMl' cilico, que nctua corno uegunclo mensajero, aumentAndo lAn 

ooncentraciones do catecolnminno nl nctivnr la toroxinn-hex.!_ 

las de donde ee iniciu su aínteeill, entimuln el centro reap.!_ 

ratorio, oumentuncto lu frecunnci,1 ventil11torin y broncodiln­

ta¡ a nivel cardinco eG inotr6pico .Y cronotr6pico pooi tivo y 

disminuye la rosiutencia va(<Cular y Gecundariumente 1'1 ~11, -

estimulo el 81HJ, estimula ll1 unión neuromusecu.lur por Htl!llen­

to del flMl' cíclico en la oreunión y c2uou. ln liberación del­

neurotrallr.miuor, dentro de loe mna reciente en cuan1;o al an­

tugonitmo de lns benzodiucupinas e~ que conpite por loa re-­

ceptoree de la adenosi.nn ocuµndoB por el ctinzennm, udemns es 

un precursor ele la ndenouina que ulcvn l¡1 desoolnri 7.nci6n 

química y eléctricn del cerebro fucilitondo ln liberación de 

acetilcolin!! y lo frecuencia de d isonro de las neuronas pre­

viomente deprimidnfl (12,31,15,19). 

Lo anterior justifica mi interéfl por el tema e1>poron­

do. 1<irva para corrobori;r las µremisas hHfltn el momento men­

o.ionadas. 
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Il. fil:NZODIACBPINAS. 

Conocidos trunuién como tranquilizantee menores o an-­

eiolíticoe, siendo unoll de los numoroeos compuestoi; que tie­

nen propiodadeo químicas distintas y ncciontrn tarm11col617,icos 

variadas, que tienen ln característica cor.11ín rle depri:nir do­

munera reversible el oistcma nervioso central, nrodncientio -

un estado de cnlma, sednci6n y alivio de lo unsi.edod, ud C.!), 

mo t8lllbidn efocto nnticonvulsivante e hipn6tico. 

2.1.- úHllir;N Y ·J.UlMIUA. 

2.1.- La benzodiacepin11 en un nistemo >mular heteroc.f. 

clico fornwóo por la uni6n de un anillo bencéuico y un ani-­

llo he pt11¡1,on1Jl que contiene 2 Áto11os d~ nitrógeno. 1,oo der.!_ 

vuctos em)lleHCtos todos <Je origen uintético, pooeen un grupo -

fenilo en la posici.ón 5 y un cloro en 111 uo~üci6n 7, ns! te-

ncmori uno Vllriedad de bcn:oodir1cepinao 1:1u cuule:; difieren en 

lH posici6n de nl¡;uno<i radicnle8, dontro de el ¡~runo tenemos 

al Clorortincepóxico oxazepam, med1< 3eprnn, tem'1zepnm, loroze-­

pom, clorazc1mto dl.noti'ísico, pn•zepwn, oxnzolum, dinzcp:im, 

nitrHzepum, flurazepnm, flunitrazepHm. (J<'ig, 1). 

blb'UiMA N~HVIO::iü Ci!:ll'.ri!J\L, 

Lae bcnzodiacepinas disminuyen la acti'tidad motora y -
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tienen efectos tranquilizantes y son activos en los ostadoa­

de ansiedad; también calman la aprensi6n, lr. tensi6n y ali-­

vian el insomnio; la reducci6n de lu ansiedad ee aco1~pnf\n de 

cierta rel11jaci6n muscul¡¡r, útil cunndo existe tenoión 1msc_!! 

lAr acompnnando a loa trastornos emocionales, octurrn espe--­

ciHlmento en los neuróticos, al increr:ientnr las dÓBill provo­

can atuxia oomnolenciH, Hp11tía y trastornirn de la rneinorÍ!<. -

Por vía int1·avenosa producen tiuoíio sin llegar n ln annstesia 

generul. Al no exi•tir manifestacionno extrnpirnrnidaloe y -

el hccuo de producir aornnolencin y aun sueño eo que lns bon­

zodiacepin'.líl deben clnsifictlroe como trnnquilizunt•rn orooiu-· 

mente dicnoo yn que también "rorluccn oedución .Y calman ln ll:!! 

siedod. 

Las benzodinconinCJs son notcntos nnticonvul>'ivantes.­

]!;n el hombro se observo dicaa acci.Sn u.nticonvulsivante CBpe­

cialmente con e 1 diazopam, tan to en convulsiones de origen -

espinul cono el tétnnoo, como lus ele origen cerebral,. aomo -

la11 aonvuleionee infantilee por fiebre mcnin¡¡i tie o encefal,i 

tie y le epil~peie. 

Como lns benzodiaceninas elevan el umbrnl de e~•timul,!!. 

ci6n de la fo:rmnci6n reticulnr que normalmente provocan di-­

sincron:i.znción en el electroencefolograma (roucci6n de aler­

ta) y ademÁs stenu1m y bloquean lo hootil e irritable du la-
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reta por luai6n ¡je loa núcleos aept11lea, puede aceptarse que 

lH acci6n tranquilizante y ansiol!ticn de lns bcnzodiac«pi-­

nas se debe probablemente 8 una acci6n depresora sobre el -­

ai 1:1tema reticulur trncenden te y princi:oalmen te Hobro los cen­

tros del si~ter.w límbicc•, lus beu?.odiazeninau provocan una -

disninuci6n de lA actividad eléctricn csponti'íneci del ltiuoca!!! 

po núcleos umigdoloide y ueptales, además tJlevan el umbrnl -

de eetimuloción de dichus foTIIlHcioncs ucort>mdo l!l postdes-­

carga prolongudn que se produce 'Jor dichn e stimulHci6n, I'n­

CU"nto a la relajución muscul11r, puedo 11ce11tnrne que l'e debe 

a lu depresi6n de los centros facilitadore8 notoros de ln -­

formac16n reticular y :1lvo a ln t!enresi6n <le lol1 centros es­

pinales1 lr1s benzodi1-1cepin:"" inhiben lofl rulkjos multisinrio­

ticoti on el f,ato entero y deucerebrado mientrn>1 que eoto no.­

sucede o mu.v poco en el gato ei;nirwl ( º"cción al ta de la mé­

dulll et·pinnl), udern:'is cticl1os f1111n11c<w di111ünuyen ln nctivi-­

dad de lno neuronnu de lll formnci.ón r"ticnlnr .Y noco de lns­

neuron:10 eeninnlen. 

Las liistintas ben:rndiace;¡inns naneen acciones fnrmac2 

16gicrw E'irülares, siendo lrrn diferencias de cnrr.cter cuant,!. 

tativo¡ son mucho m(rn potentes que el untiguo meprob8mato en 

todos sus efectos, nero ;wrn lrn; benzodincepinao ln potencio 

variu, aunque no mucho se,,;1\n el electo estudiBdo y ln ospo-­

cio animul. 
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2.- FLUNITRAZEPAM • 

.lil8 tm benzocliace'Ji.nico de ncci6n lnrgn, con efecto nr,!!_ -

dominnntemc!lte hinnÓtico, SU ostruc vUI'Cl qufr.licu C!l el ') (ü-flUO 

rofenil)-1-3 dcllirlrornctil-7 nitro-nll-1, 4 bm1zodi11copina. (}'ig. 

1), ln presentuci6n comerci:>l en on mnnoll" óR de 1 ml. con 2 -­

mg. de farnwco, fül solvente propilenr,licol otil alaohol, bOnzo_!! 

to de sodio y licido benzoico, el Ph e¡; de 4 ,57. 

Se recomienda uno d6nif< de 0.032 mcr,/kg. de pcrn, oue F_!;! 

pone como d6sis totul media en el adulto entre 1 y 2 mg. 

LJu ncci6n e::: demi .. r~iuclo orolongndn, incrernentra1d0Be elJ '~{! 

oianoe y en pnciern;es fr,lcile>'· So hn cor:IJ)robudo tumbión en e~ 

per1mentnci6n nnimnl que no,·ec u1111 ci.ertn ficc.i6n rniorreln,jnnte, 

anticonvulcivunte e hipotencore u d6cir olevPdne. 

Llu ncci6n hi pnÓti en ~nr" ce re mll tar de una rcducci ón cte­

ln ucti vi dad c11ocionnl provocrnln de 1orrna pri.mi tiv11, por dupre­

si6n del m1cloo nr.tir,dulino y de el hipocnm~o. 

l~sta acción eE mil vecoE 1rnperior a la del dinzepmq .Y 

unus 15 000 veces a la del tio1rnntal. JJ•H<do nu introducción en 

la clínica lnunnnm:, en l'J'l 4 se comprob6 cote uotonto. ei'ucto hi]. 

n6tico, pr,rn d61lis que 08Cil1·.iun entre loti 2 y loa 3 mg., su 
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t iljmpo do acci6n oscilaba entre lon 60 y los 180 seg, Ln d~ 

raci6n dol oeríodo del sueño en tambi•ln vnriuble Regún 1011 

autora e, que compran de entre lof' 10 rnin. de mwño con1nloto -

(Lacrar~ 10) ha,,tu 12u min. (Jüi'nt y ucr:iperle, 16) si.en<lo m1fo­

creible estn última cifrn, moncionnndo que se contimln con -

un eGtudo do somnolencia y brndipsiquia coroctorístico de 

un11e seis u unm; ocho noros do durnci6n. lü despertar es 

lento progrec1vo y acradnblo y trnnqllilo, ~iundo muy impar-­

tente condt1on,r la amnesia tot11l y nbp,olutu que prcmmt¡m -

lo~ p~cien tuo, lo quu or. una vei:tnjn en ¡,l cumpo do 111 anc;~1-

tesiologíu clínica. 

;,¡ientras se inyecta muy lentnrnuntc por vi" IV, se co­

rrobora que lu desnparici6n do los reflejos si¡Y,1w un crdon -

i'áoil do comnrobar; palpe brn1 cornelll y por Último o 1 do -­

reucci6n a ustI1111los dulorono!! modurr1do>, yn riuo c"recc do -

nctivia>id analnédca. 

Poi<oe actividad miorelnjnntu !lAÍ como ncci6n ¡iotenci_!l 

lizadorn con los morfinomirn6ticoe, 

t)e hri aislado dos metuboli toe del :t'luni trnzenam, 

uno amim,rlo y otro demotilAdo. Una vez inyectado, nermnnece 

innlterado en el pliwmE1 durt1ntc ur. periodo do tiempo que ofl-
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cila entru unu y ocho hor¡¡a, para tront::currido uste tiempo -

comenzar¡, dctecLart:e cu« metnoolitoe. l'arn l,ecron y 1uv,y -

( 16) su vitlt< lll(,<iin plM;rn{1ii~u oe üe l'J hornn. 'i'raB J 11 nc!mi­

nüitruci6n intrave1i0En, ln cli.mi.nuci.61, to tul .":l' rcnl ü.u en -

unas 34 horufi, en tHnto nuc ,.·i so em1;J.en ln ví:i ond, e1: de­

entre 2') y 3? horme, e81.n eliminnd6n ne roali:a er;cencilü-­

mentc u trnvéP del rií\ón, encontnlndo"o un BlY, do ln c1Ónl.B -

ndmini~tradn y unus 11~ en laP becar y trenscurridaG l&B ho­

ras de r.u Fn'1ninistrnci6n, riuiener.1 Jwn utiliztHlO el í'lunl.tra­

zep1.1m en 111 unal¡~etün obstétricn, oe hnn podido determinar -

en la ann¡';re del cordon umbilical de loti recien nacidos flu­

ni trirne¡mm ain metnboliznr haetn siete d!ne del'pu~¡1 del nac,i 

miento. 

2.2, /\<JCION SOlJllli i:L APJ\IU\~U füfül'll{Jl'füRIO. 

A d6uia de 32 mcg. por Kg. de peso y reupetrmdo -

riguroaaraente la lentitud al inyectHr no meno o de 2 mm., no 

produce denresión re¡¡pirntorin ein emb:'r¡~o, ulrnnoo autorrrn­

seílalan un breve período de unnoD de unos 20-40 uer;., tras -

el que se produce un nunwnto de la l'recuencin ol revrN:o de­

las cilrm: basr·los que no ne recuperan, quednndo ootnbilizn.­

dn en unoti valoreo 'u¡iurior"~ en iwroximndHmente un 3ti\;. Bl 

v(ilwmrn minuto surre unn dinünuci6n componuntorJ 11 quo llegn 

a gar.tnr un 2'l'fa en lo~' primcI'tJS minutot•, onrn e~tnbili:mroe-
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despu6a quodando inferior o loe valores de pnrtictn en UII 12%. 

La apnea µrimtJro y la disminuci6n del vol\Únon minuto deHp\lÓB, 

desencadenr.n uno dooroai6n respiratoria por disminución de -

la vcntiloci6n nlveolnr e1'icnz, que !le 11con111atia do un deHce!!. 

eo de la 1'02 de hnstn un 21:/o, en tnnto que lu l'A C02 se ele­

VII en un 10%, permRnecierido l11lS vnloref'. en ece nivel, las VE_ 

riuciones del l'h oon poco oignificativas, uunnuo hay una li­

geru tendencia R ln acid61üu, •rodm• ostus ul teruciorllle Eon­

reveraiblee a lu normalidud entro 20 y 30 min., en pacientes 

que no han recibido ninc;unR otra medicación ni oeiotencio 

ventilatoria. 

2,3, ilCClUN ti0131U·: J>L Al'AJ:u.TlJ UAHlJlOVM:<JlJLJ\ll, 

Lli ª" quiere evi tnr lo ropercnni6n cArdi.ovuHculnr 

del fluni trazeplilll, nos tenemori que sujctnr n ln d6sis roco-­

mendade y el ruspeto a ln lentitud de le inyocci6n. 

¡>ese a todo podemos encontrarnos un chwceneo progreo.!_ 

vo de loe valores medios cte lno presioneo niet6lica y dinL<t.!i 

lica quo rueden nlc:rnz1•r el 21 y ol 16% ruupectivamentu. Lle 

eetubiliza en unos lü min. y ae mantienen en ol tiempo para­

ir reg1·esando o las cifr~11J bnoalus. .i::~.te descenso es mlís n2 

torio en pncicntes inouietos untes del procedimiento quiror­

gico, que no hnynn rocibido uinvtmf\ medicaci6n previo. La -
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frecuencia. cardiaca pormnnoce ostatile, no encontrándone nl t.!!_ 

raciones de ningtmu índole en loi; ro¡~istros olectrocnrdin--­

cos, se aclara que en loa µacientes tuquicnrcliacos por lon -

motiVOL• antes moncionulioo se produce inmcdiatnmente u11n nor­

maliza.ci6n de la frticuoncin, tr;rn un deeconeo o fose intorm,!!_ 

dia, fugaz y brndicnrdin. 

La prosi6n on la urteriH pulmonar deirniendll lmst,1 en­

un 13fo respecto a los vulores prounest•hlicos. Jü débito car 

diaco y el volumen do oyeoci6n siet61icn d1'nninuyen 011 n11ro­

ximadamento un 10~ siendo esta diBminuci6n naco nignií'iooti­

va desde el mrnto de vist:.i oxcluaivnrnonte clínico, La dium.!_ 

nuci6n do loo rellit1tenci11s porii'éricnn Ge nroduce muy ruoid_!! 

mente tras inyectnr fluni trnzepnm, oara ostnbiliznrse en 

unos 10 min. en unoB valores inferiores n lo!' brrnaleu en 

apruximntiwnente un 17,..;. Ln .PVc.; no "º modifien o si lo hace, 

cnrece de significuncia ustadísticn. 

A los pocos segundos do finalizada la inyeccion -

de flunitrazepwn, su ilH obeervado como se mwtituye el ritmo 

basal uor ritmos r4pidos do ld-22 cicloe por seg., de bajo -

volttije y de predominio frontal, con uno duraci6n aoroxbinda 

do l~ seg. pPra <or deeiilazadoe naulatinamontc 'lOr la apari-
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oi6n de ondas len tas que se lineen !lredominan too y u en b11n do­

minando lf1 ¡1ctivid<1d olectric:-. cerebral. ~et11 fase do ondas 

lentus permanece durante un oer!ouo de sueno nrorun<lo B-12 -

min, para sor susti tul'.dn nuovmnente por lou ritmos rñnicloc:,­

hasta el des~Jtirtnr, que onrn eetoe nutoros ocurre desde el -

punto de vi11te electroencef11lográfico, lwcin loe 15-20 min.­

de tnyectndo el producto, cuando ue limitn n inyectar ~xclu­

ajvnmente lunitrazep~m. Si durante el s11erío ""' aplica al p11-

oil>nte un net!r~ulo doloroso, se provoca un blo~1ieo rle 111 11c­

tivid11d lonL11 con re;:rcfo 11 un ¡1:1tr6n de l:i nctivid:icl cerc-­

bral m6s f'Uperficinl que desnpr,roce ul ctn•nr lri ei;timul11ei6n 

doloroou, .C:c;tuo munileetncionur' son seme ,inu L<Je '' la~' com--

prouaduc con ul(,UllOEI berbí túricos, din~:e¡,um o cnfl uurrrno. ,\] 

necno de que el. suerio Ele inicie cor, lfl un;irición de ri t:noe -

rápidos en el BJ,,;C puede confi1'P!»r l•i iden rle quo f;U mc>cnni t:­

mo de ucci6n oe rcnliz::, depri.•11ienrlo inic:iulmenlu la f'or11111-­

ción reticul¡;,r y oo~teriormcnte la cort»:<n Cf!rebrnl. 

Su acción unticonvulsivnnte lo h:Jco un n¡;ente hinn6-

tico selectivo en pucionten eoildptieon o en Aitu·1eioneH de­

crisis agud1rn, (8,12,18), 

2,5, INJJICACIO!IES, 

Como inductor potenciuli2ador de técnicas 11neaté-
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sicas intravenoeae, realizadas con morf!nicos aa! como efi-­

c~z deseferl!ntudor-arnneieante para comnlel'!entnr tdcnicau lo­

coregionules au! como twnuión previene y evita 108 fenómenos 

pontanestduicoa de intugraci6n alternda caracterú•ticos del­

clornidrntos de ketaminu. 

2.6. FARMACOCIHE'.rICA. 

Lus benzodincepinuu Ee absorben con facilidad --­

cuuudo se atiminiutrnn por v!u buclll, rectnl y pr,rcnternles.­

La abeorci6n en el tracto digestivo es muy r~oidrt y to<loe "­

esos compuestos aparecen en loB pocos rninutoc. 

Lo biotransformnci6n vnr!n tHirn lnr• di otiutrn: bonzo-­

diacenins¡o-1 el diazepmn ,V el mednzcnam sufr"n lou procer•os -

de demetilación y oxi<lnci6n por do11 cnrninos diferente~,, pAra 

tr1m~formlln1e el ecgtmdo en c!inzmrnm y amboe en oxnzupnrn c~1-

te último y el lornzepnrn se conjugnn a su vez cort el 1lcido -

glucor6nico. 

Las drogue y eue metaboli toe ee excretan la mn,vor par 

te en lo orina 70-9U% y el re1o1to en las hecel:'. l!:flta excre-­

ei6n no e~ muy rrfoida y de los ni veles llan[luíncoH se deduce­

que lo vidn media del uruze;>arn ee de 78 horas, h1 de cloro-­

diazep6xido y diozepem de 24 /tora~, ln del oxazepam y broma-

- -- -- - ...... - ..... - ... - -... ·- ..... 
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~epam 20 horas lu del temazepam ·15 horas, la del lornzepam 12 

horas, de mnnera que son drogne de ncci6n prolongada, 

2, 7, INTOXICACION, 

Las benzodiucepinae poseen un amplio margen de se­

guridad, son lirogue poco t6xicnu y de oste rasgo derivu ln P.2. 

pularidnd de su uso, ~in embnrgu eon capuces rle provocar mn­

nifeetacioncrn nerviosus, somnol•cncin, utáxiu, cc{fnlenG, ma---

' .rt!o~e, alterncionos de ln mer:iorL1, Hsteniu, trantornon f1UC r:o-

exagernn en loe uncinnoc, tr11otorno1.' gaotroint,,8tin1il1rn, hem,i 

ticos y mnnifeslacionus alérgicas, los cunlcu ceden con la s~ 

presi6n del me!licrununto o la dimilnución de ln ci6"i''• ln fnr-

mncodopendenciu existe pnra lns benzodince ninnr·. )Ja lugar o-

cierta com¡rnlf1i6n y denendencin puíquica, fÍHicn y tolernn---

ciu; l:U i1upre:Jión puede nroducir wa síndrome de abntinencin,-

exi t¡wi6n, inl'omnio, unoróxia, tembloree y aun convulsiones, 

2,8. CUN'J.'H.i1INDICACIONES, 

:.;iendo dro¿nE rolajuntes muecul:ires no han de uti-

lizaree en los cn~·os de hi)lotonía muucular y en lA mim!tenin-

grave ni en lo~ cn•'OS de coma. Interacciones modicamentoeis: 

llay sinergimn antre ln8 bonzorlinccninas y el alcohol y los -

barbitúricoc, inhiben el metabolismo de lA fenitoinn, la admi-
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niatroci6n conjunta de ambos drogus puede dar un aumento ele­

vado en lo~ nivtJles sanguíneos de fin1.toíno con el coneiguie,!! 

te cuadro t6xico. Bl diazepum por un mecanismo du acción rle~ 

conocidú es capib de disminuir la acción de la lovodopn con -

empeorumiuntu de los pncientes porkim,oni!l!lOA 1 tiene uso psi­

qui:~trico ncurol6gico y adernríe en anestésin como medicnción -

preanl'stácincu, inducción de la aneste'13i:i, UE'Í como pnru efeE, 

tunr lr.1ringoscopiu, eElofHgoscopia, gastroacopiu, llroncosco--­

piu y reducci6n de frueturnP y luxacione!-' 1 U8i cono pt1ra rea­

lizar curdioversiones en lns nrri tmins nroduciendo un snef\o -

eatisiactorio, 
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III. ESUMULANTES CEN~lULES, 

::ie denominen estimulantes del si 8tema nervioso central 

a lee dorga11 que numontan la actividad de diversos centros -­

nervioeoa, Muchas de ellas, son capuces de producir convul-­

eiones a dósie elevadas; pero so trntn cie une dii'erenci11 cuB!! 

titativa más que cualitativn, ya que los convul•1ionos eo de-­

ben o une eetimulnci6n excesiva del cerebro, tallo cerebral o 

la m6duln ospinnl. Como loe estimulnntes centrnles pueden u.s_ 

tunr a diversos nivoleR del ~istemn nervioso central, so con­

eicernn 3 tipoo ele frirmucos cotimulantcE<: a) loe estimulnn-­

tes n predominio oerebrnl, que actúnn especiolmcnte sobro loa 

centros euperioreE, pero e11 general no son convulEivnntes sa,! 

vo en dósis elevadae y son psicofármucoe; b) ootimulantce -­

bulbures o annlépticoe; drogas que catl.mulan en formn eelect! 

va los centros bulbares, en eopecial el centro respiratorio y 

vasomotor, y que a d6ais elev8deo son convulEivuntee; c) es­

timulantes a predominio oepinul, cuyo componente principal ell 

11:1 eetricninn y f!Ue tiene pocn aplicnci6n ya que son dro¡¡:ae -

convulE'-ivantec. 

3.1. Bi:i'dN.ULAl~'.i:BS DE l'IIBDOMIIHO CBHE.llML. 

Las dro¡¡:as estimulan•es cuya acci6n principal se -­

ejerce sobre los centros ccrebrelea y que son drogas o paico­

fármucos, uos cst11nulaI1tes a pretlominio cerebral se clasifi-
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oan en 3 grupoe1 

Paicoeetimulantea o estimulantes peicomotorea1 drogas 

que poseen ~e propiedad da estimular principalmente la acti­

vidad mental, y en los animales de experimentaci6n provocan­

un aumento de la activid11d motora coordinndn y forman pnrte­

del gruno do los ¡iuicoannlépticoo. Bste grupo comprende: 

a) la.& xo.ntiniw; u) lao rnninas pflicoeetirnulonten o deepert~ 

doras que son 11gcntee anerexigenoe. 

Las drogus antidepreaivuo que oon loe triciclicoo e -

inhibidorcs de la monoaminoaxidasn, ae! como las psicotomi.mf 

tiene o paicodélicne. 

3.2. PSICOES'..'Il:fULAN'rB::; o ES~I!tULAN\.'~;s l'SICOhO'.J.'OHr:~; 

LAS XAN'rINAS. 

Origen y Química.- La cafeína, teofilina y teobromi­

na son derivados de las xantinaa y existen al estado natural 

en lae plantas de café, tá, cacao, mnte, kola, y gunraná. La 

xantinn deriva a au vez de la purina - unión de los heteroc.!, 

cloe pirinidina e imidazol - siendo la 2-6 dioxipurina. Leo 

xantinaa de importimcia biol6gica rewltan de la introducci­

ón de grUJlOS motilo a nivel de los átomos de nitr6geno hete­

rocíclico; la teofilina y la teobrorninn aon dimotilxantinae, 
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y la cafeína ee wia trimetilxantina. LOe compuestos más uti­

lizados son la aminoí'ilina y la cafeína. Acción formacológi­

ca, Las tres xantinae poeeen las miemas acciones farmacológ1 

cae desde el punto de vista cualitativo, diferiendo en eu in­

tensidad eobre loa di1crent.es eistemas orgánicou: (Esquema 1) 

y (Fig. 2), 

3,3, SlliTillr!J1 NEi!VIOtiO CBN~RAL. 

Las xantimw actuan primero sobre la corteza cere-­

bral, luugo el bulbo y finalmente la mt!dula espinal. En loa­

animalea aumentn la actividad cxpont!lnen y muostran cxi tn---­

ci6n1 altas dóeie son capuces de provocor convuleionna cloni­

cas de origen cortical. Bn el hombre d6ais terapóuticaa eat1 

mulan las funciones peíquicns lo que apnrentemento no os se-­

guido de depresión; el esfuerzo intelectual Be hace más fácil, 

loe; mismos que la asociación de ideas, lu atenci6n, la capaci 

dad de concentraree, existiendo también una sensación de bie­

nestar. Dóoio altas provocan inquietud, ansiedad, insomnio,­

palpi taciones y temblor. Las xantinno son capacee de contrfl­

restar lo acción de drogne depresoras centrales; Obi puede -­

despertar a perc;omw dormidas por noción de loo barbi t1iricos, 

pero son necei,,ariaE dósis algo elevudas. La cafeína estimula 

lol' cen Lros bulburee, especialmente cuando están deprimidos;­

~on eetimulódos al centro reo~irntorio, el centro vasomotor -
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y el centro del vago. La cafeína posee la acción estimulante 

central máe potente, sigue luego la teofilina, y por último -

la teobromina, que casi no posee efectos centrHlee. La teofi 

lina usada a d6aie algo elevadas en íonna de aminofilina ea -

cap!Sz de producir en loe nifios un cuadro de exi tación centrel 

con inquietud, vómitos, fiebre y convulsiones t6nico - cloni­

oas muy graves. 

3,4, SI::m.:MJ\ CA!illIOVA:::JCULAH. 

Lao xantinae son eetimulantec cardiacos. En el ho~ 

bre puede producirse taquicardia o bradicardia, según predom! 

ne la acción central -vagal- o periférica - cardiaca -. Exi~ 

te siempre aumento del volumen sistólico y del volumen minu-­

to, tanto en los individuou normalee como en loo afectados de 

insuficiencia cardiaca, disminuyendo la presión venosa en eB­

te último caso1 el volumen del cornz6n disminuye también lig!:_ 

ramente. La inyecci6n intravenosa lenta, tanto en el hombre­

como en loe animaleE, produce vnsodilataci6n sin mortificar -­

eustancialmente la prcsi6n arterial, porque las xantinae eeti 

mulan el centro vasomotor bulbar (acción vasoconstructora) y­

el coraz6n. La inyección intravenoaa rápida de las xantinas­

origina una caída trani;itoria de la oreeión arterial; el vol~ 

men de loa órganos se reduce y el corazón muestra una diemin~ 

oión en la amolitud de las contracciones, lo que indica que -
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esta oa!da teneional ce de origen cardiaco, depreai6n por ª.9. 

oi6n masiva de la droga. 

En 101:1 !Ulimalee las xantinas aumentan el riesgo coro­

nario por vasodilataci6n, ooro no mejoran loP pncientes al!e.9. 

tadoe de angina de pecho, La explicaci6n de la npnrente die 

cordancia puede residir en que nor unn parte no se µuorle nl­

oanzar en los humano" la d6nis 1íti11 dHrla la aparición de ffi.!); 

nifetttaciones indeueablee en tnn to que por otro lado lne Xfl!! 

tinae aument!l1l el tra1Ja,1o del corazón y ol consumo de oxíge­

no, en desproporción con ln vasorlilatación coronaria que pr.9_ 

áucen anoxia relativa. 

Las xantinas provocan una disminución dol cr1udul san­

guíneo ce re oral por aumentar las resistencias periftlricas -­

por vasoconstracci6n, do que trae apurejado deecern10 de la -

presi6n del líquido cefulorraqu:ídoo, Se explica neí el nli­

vio de la céfalea en la hipertenui6n arterinl. 

Los afee tos cnrdiovascularos descri toe se observan en 

todas las xantinas, pero la teofilina los posee nl m~ximo, -

le sigue la teobromina y la cafeína. 

Las xantinas son estimulantes respiratorios - ~---
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aumentan la frocuencia, amplitud y volumen minuto rcooiratorio 

por acci6n directo sobre el centro respiratorio; los efectos.­

son máe evident<rn si dicllo centro ost6. deprimido. Ln rospi­

raci6n peri6dica de la inauficiencin cardíaca (cheyna-Sto--­

kee), cede casi inmcdiutaruen·te des;iués de lu inyección intr~ 

venoea de la arünof ilina. En e 1 hombre con 1rnmn bronquial -

produce un aumento de la cupueidad vital, con nlivio de la -

disnea como consecuencin de la broncodilHtación. 

3.6. O'l!HAS J\UOIONES. 

Lae xantinHe provocnn un aumento prolongado de la 

secreción g6stricn, pero son irritnntes pnrn la mucosa gáe-­

trica por viB bucal. 

Las xantinae son diuréticos, aumentan el volúmen uri­

nario, eobre todo curu1do existe retención de líquido en el -

organismo pero eu efecto es inferior al de loe diuráticoo m~ 

yoree y en general e~ poco potente, además de aumentar lo e~ 

cresi6n de aguo, elimina sodio, cloro y en menor grado pota­

sio. !!:eta" 11ccionee se realizan por un aumento en lu filtr~ 

ci6n glomerulor y disminución de ln reabsorción tubular de -

sodio a nivel del túbulo proximal. La aminofilino dB ln de­

mayor acción diur6tica y ndenáe tiena ln propiedad de poten­

ciar la acción diurdtica de loe mercurialcu, y ee emplea ---
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cuando hay falta de roepueeta a loe miemos. 

Las xantinaa por eatimulaci6n del sistema nervioso -­

central y al¡;o por acci6n directa ::oore el músculo, aumontan 

la capacidad del trabajo muscular, roforzando la contracci6n 

muscular y retardando la fatiga, 

El rendimionto físico mejora t11nto en las tareas que­

requieren máe esfuerzo fieico que mental, se acepta que el -

aumento de la capacidad de trH 'Ja jo se debe n la acci6n dir•J,2 

ta de la droga sobre el músculo y a la estimulnci6n del eis­

tema nervioso central, y que no s6lo mejora ln sensación psi 

quien sino quo también disminuye la seneaci6n de la fntiga.­

~ambién aumenta algo 01 metabolismo basal. 

1'olerancia, las xnntinae producen tolerancia especial 

mento para la acción vasodilatadora y en menor grado para la 

eatimulaci6n central, lo qlie requiere el numento progrueivo­

de la d6sis al cabo de pocos días. Existe tolerancia cruza­

da entre las tres xnntinae y su mecani>Jmo es colulnr. 

3. 7. ~'AHMACüCINEfIC,\. 

Las xantinas se abaorvcn ?Or todas las vías y ae -

distribuyen por todos los órganos donde se demotilan y oxi--
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dan parcialmente, sobre todo en el hígado por loa microsomaa 

llepáticoa, tranaformandose en monometilxnntinua y ácidos mo­

no· y dimetilúricoa, no se produce lo demetilaci6n total, de­

manera aue na se forma ácido úrico, por lo que no eat;1n con­

traindic:.1dos en los pacientes gotosos, 'l'odo11 lofJ 1aetnbol1-­

tos son excretados en los pacientes como una oeq1HJna canti­

dad lü)b de X8.ntinos no transformudat>. Ln vida media de la -

aminofilina es alrededor de 7 hra. en el udul to y la mi tud -

del timnpo en el ni110. 

3,8, Hl'.l'OXICACION. 

La intoxicaci6n a¡;uda es rnrn ya que se nocoslta­

d6aia muy altu, más de 10 gr. las renccionee adversan en pn­

cientc~: suceptibleB o en loa que oc hn utilizn<lo cl6sis PJnyo­

rea son: inquietud, exitaci6n, inBoPJnio, temblores, cofn---­

lens, vértigo, polipneo, zumbido (de oico), llioerreflexin, -

dolor api¡;fíatrico, ntiusene, v6r.ii tu, tnquicnrdi&, prilpi tacio­

ne~ y extrmliutolia. En loo niñou la nminofilinn puede pro­

ducir edew'B inquietud, exitnei6n, poíquica, vómito, fiuhre, 

y convulsione a t.6nico-cl6nic1H' quu riueden tert,,inar en comn .­

~l tratemicnto en u~tou cnuou consicte en la uupreui6n de la 

drog1< y el cmpl~o do 1.wdrulteo y anticonvulsiviintes. 
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3.9. CONTRAINDICACIONES. 

í~o se recomiendo la ximtinns cr1 loe casos do ulce­

ra gastroduodcnnl, y debe emplP.nrec con cuidado en loa niffoe­

o cuando existen leoioncs miocardiacae graven. 

3.10. lN'Ilil<AVClC,l/1'[; M1DlC/1MEN'.rüSOS. 

La acción eatimulonte centrnl de la efedrina, pue­

de eumaree a la de lo nminofilinn, ambat> re emplean en el !!A­

ma con la producción de reacciones ndverf'nf', oor lo cuól no -

ac recomienda dicha noociución, lns nccionofJ cronotrópicna e­

inotrópicno del propunolol pueden ner nntaeonizadnu por la 

aminofilinn, acción cronotrópica e inutropico por lo que no -

se recomienda utilizer emmae drogas a la vez, 

3.11. INDIVACIONES TERAPEUTICAS. 

Además del uso común que sa le da en lnll crisis -

y en el control de los asmáticos se recomendaba como eetimu-­

lante central, en loe estado a de fatign y !lcpreeión leve aet.!!_ 

nia, e11 la convalecencia de las enfermedadeo infecciosos, en­

la dopreaión central leve que puedan producir las drogas se--
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dantes, tranquilizantes y antihietáminicos. En lee 1ntoxic~ 

oiones del ~ietema Nervioso Central por depresores, las xnn­

tinaa se comportan como antehoniutue siendo ~til la estimul~ 

ci6n cortical y del centro reepiratorio. 

3.12. AMihOFI1INA COMO XAN~IN!, 

La aminofilina ea dr• las xantinae, la mós utiliz,!! 

da en el campo clínico y col':o xnntinn que ea tiene todas las 

propieáadlrn carnctel'Ísticae de CBtao, qu1m1camente ea la co!!! 

binaci6n de la teofilinn y do la etilenodiumina, esta runina­

parece ser terap.Suticamont;e inerte, pero su presencia es im­

portante porque aumcntfl 20 veces la cantidad de teofilinn en 

solución, es decir aumenta su oolubilitlad, como parte de las 

x1111tinna la wninofilinn surte un afecto máa intenso y rápido 

adminiétrada intravenoaamcn te por lo que do ben inyectarse -­

lentamente ya que el puciente puode preaentnr cófalea, pnlpi 

tacionea, mareos, náuaena, hipotem'16n y a veceu dolor pre-­

cordial, la inyección intrnr1uocular no 1Je recomienda porquo­

ocasiona dolor locnl que puede pereistir por horas. 

La aminofilina como pnrte de laa xantinaa metilnclaa -

reciben el nombre de Metilxantinus o simplemente derivados -

de lea xantinaa, químicamente au eetructura. eo de una dioxi­

purina y tiene relación estructural oon el &cido úrico. Las 
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actividades i'armaoolcSgicas du las xantinas son lae miemae V!, 

riando solo cualitativamente. 

ESQUBMA No. 1 

Xantina Estimulaci6n Estim. Dila'tación Relajación Diure-
tico. 

Tesp y de SN. Card. Coronaria M.Lieo M.Eeq. 

Cafeína .¡..¡..¡. .¡. .¡. .¡. .¡..¡..¡. .¡. 

Teofilina .¡..¡. .¡..¡..¡. .¡..¡..¡. .¡..¡..¡. H .¡..¡..¡. 

Teobromina .¡. .¡..¡. .¡..¡. .¡..¡. .¡. .¡..¡. 

BSTRUC'l'Ufü\ QUIMICA IlJ!: LAS XANTINAS 

Figura 2 • . ~ 
~I 

Purina 

xantina 

uoodman y Uilman 
~ases farmacol6gicos de la 
ter~p6utico; Eetimulantes­

Centrales. 





CONCEP~OS ACTUALES 
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IV, lr!ECANISMO CELULAR DE LA ACCION DE LAS 

XAN1'INAS. 

se han dilucidado doa tipos de efectos en ol catudio -

eobre el mecaniemo de acci6n de laE< xantinas; loa primeros -­

eon mediados por nucle6tidoe cíclicos y los que ~.uardan rela­

ai6n con lan traneloc1icionea intrll.celularee de calcio, lln la· 

actualidad eo interesante el problema de ei las doa clases de 

efecto tienen una base común, Se lm dcecri to el suceso meta­

b6lico de estos cnmbios bioquímicos, A eabiendne del papel -

crítico, el suceso metabólico de estoe cnmbioa bioquímicoe. A 

sabiendas del papel crítico que desemoella el Ar.tl' cíclico en -

la glucogenolisis de los tejidoe, dernostrnron que las metil-­

xantinaa especialmente la aminofilir111, son inhi bidoren compe­

titivos de la fosfodieateraea (12,13,19), enzima qua catoliza 

la conversión del Al.\!'. ABÍ se elevan las concentraciones de -

AMP cíclico en algunos tejidos despulla de la cxpoaición n lea 

metil:xantinaa. Las catecoleminnn también aumentan la concen­

tración de AMP cíclico, pero por diferentee mecanismos. Aeí­

cabe esperar quo las xantina11 y lee catecolmninns posean -

las propieoadee farmacológicns comunes y capaces de aurnentAr­

laa concentraciones do 1\MP en los tejidos, Por virtud de aus 

diferentes si ti os de acción, se puede esperar que loo efectos 

de laa metilxantina!l urte:ins de 111 adición ae potencien junto­

óon los efectoa do las catecolruninas que dependan de la mayor 

concentraci6n de AAfP cíclico. 
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Loe efectos de las xantinae por ei solas o sobro la 

concontraci6n do AMP cíclico, pueden ser mínimos cuando no -

huy est!mulo de la síntesis de .AMI', pues la cifra basal de 

formaci6n puede ser baja. 

Las mctilxantinns tienen efectos opueetoa sobre el m.!!, 

taboliamo de /iMP c!clico en circ1mstancirie espccinles. 

La adenoaina nctún como estimul8dor aemcjnnte 11 horm~ 

na de la síntesis de 1\M1' cíclico on detcrminndoa ai tioG, pu.!: 

ticulnrmente en el cerebro. La tcofilina y otras :xantinna -

inhiben este efecto ostimulantc de 111 adenosinn y µuedon ac­

tuar como untagonh;tus por com!)e ten e in en un receptor e r;pe-­

ciali za do de udenoainu. Actunlmen te se conocen r~uctwe in te­

racciones entre hormonao que ostimultm ln ~•Íntesis de ¡,¡,Jl> c!:. 

clico y las metilxantimis, y las intcrpretucionen de lon da­

tos se concentran principulmentl' alrededor de ln ponible Pª!: 

ticipaci6n del nucle6tico c!clico, sin embnr¡1;0 lns me ti 1.-:rn!!_ 

tinas tambidn poseen otros efectoa, como el de ln influoncia 

en la contracción 1rnsculur junto con ol calcio, sensibiliBH,!! 

do probablemente el rneeanisno de ln liberación del cnlcio de 

las cisternas teriüinulea del retículo sarcopláamico, por un­

aumento en la permeanilictad al calcio on laR membranns del -

retículo aarcoplásmico. 11 si pues e o compleja la rolaci6n 

exacta entre xantinne, calcio y /iMP cíclico, considerando 
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particularmente que tanto el calcio como el AMP cíclico son­

reguladoreu bastante difundidos de las funciones celulares -

y a menudo presentan 1nterucci6n pura compartir un papel on­

la modulaci6n de detunnim1da función. tie proveen complojid~ 

des adicionale~, puus el calcio y laB xantinuo pueden modifl:_ 

car el metHbolismo do otro nucle6tido cíclico, el Guanooin -

h!ono!'osfato (GMl'), algunas acciones del GMP, pu13den tenor d.!, 

reoci6n opuesta a las del JIMP cíclico. 
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V. RECEPTORBS ful BENZODIACEPINA. 

La mayoría de los fármncoa ejercen aus efectos en cé­

lulas blanco como consecuencia de la combinación con sitios 

espeoíficoa denominadou receptores. Loa receptores con oom­

ponentes macromolecularea de lua células ligados a unn nati­

vidad biol6gica aucentible de interactuar con fár1mcos de mE_ 

nera selectiva, J<:stn Interacci611 altera la función del com­

ponente celular involucrado y nsi ue inicin win oori.o de C>l!!! 

bies bioquímicos y fisiol6uicos que oon corocteríaticoe de -

la respue"tn a los fánnacos. A ln fecho se conocen bion loa 

receptores de las catocolruninau, ncetilcolina, dopamina his­

tCiJUina, lob diversos receptores do los opit.ccos y reciente-­

mente se uan acu:.1Ulado pruebas suí'icientos que apoyan la --­

existencia ae receptores paru lns benzodiacepinas. 

Desde la introd icci6n en la clínicn de 1<1s benzod±ac_! 

pinas en 1%0 su uso ha asumentodo i'.nportnntemente en las d.!, 

ferentes especialidades médicos. J<:n las urácticaE de la --­

anestesiología se utilizan princiunlmente el diazepam, flun.!_ 

trazepa~, lorazepam, colonaze~am, y recientemente el midazo­

lam. Las benzodiaceµinao son comunmentn usndoo en el manejo 

terapJutico de las ansiedad, insomnio, trastornos, convulei~ 

nea y ciertas í'onnae de espasticidad. 

l'or varice anos pennaneci6 desconocida su mecanismo -
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de acción a peenr cte lae inveetigacionee realizadas en cae -

campo. Sin embargo recientes descubrimientos han conducido­

ª aumentar un mejor conocimiento acerca de loo mecanismos de 

acción do lite benzodiacepinus en el sistema nerviolio centrnl. 

En 1975 se demoatr6 que las benzodiacerinas fnci 11 tnn la --­

tranmnisi6n gabaérgicn. Bl ncido gammaminobutirico (Gidil) -

es el principal neurotrom•mioor inhibicor eu el ait:tem11 ner­

vioso central de lou mmníi'oroe. Ln estrechu relación ontre­

la eetructura química do lee beuzodiacepinne y su actividnd­

f11nnucol6gicu Eugiere que e~too mec1ic11mentoo producen nuA -­

efectos al interactuar con receptores enpecíficou en le.o me!!! 

br81'1uB de lEo células neuronales. Esto condujo en 1977 por­

medio de la t•cnicn de radiologendoe a la idontificoci6n do­

los receptores de las benzodi1lcepin1rn, los culíleo E!On reepo.!2 

enblee de la acción de cotos fánnncoe, en el SliC. Los rece.!.! 

toreu de lao benzodiacepinrH estan ncoplncloo o los recepto-­

re!\ del GABA y e. prote!nrrn ciue contienen loo cannleo de clo­

ro como parte de unR complejo f:uprumolHc11lnr (l,4,6,12). l!'i­

nalmente con diversos cornpue!'tos recienten de descubrimien-­

tos hu sido posible bloouoar loe efectos de 111s benzodiacep,h 

nas actuando conpetitivumcnte sobre Rus receptores. La imi­

dozodiucepina, flumnzepil (H0-15-1788) es ol prototipo de e~ 

toe agcntea que• bloquean selectivumente los receptores de 

las benzodiacepinus en el sütemn nervioso central. (6), por 

e jer.iplo, un animal sometido a suoíío profundo deepmfa de la -
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administración de una dós1e h1pn6t1ca clevuda de all';una benz.2 

diaoepina, deeopiertn rápidamente cespuós de la admini::traci-

6n de llumnzepil. Lou nntr,gonictna competitivos de lao ben­

zodiucepiO!JS no s61o son uaAoou ampliamente como nerramien-­

tas para el estudio del entendimiento de los mecruliHmos b6a,! 

coa de loa efectos de las bcnzodiacupinus en ol ~ietcmn ner­

vioso centrul. i>stoE· com9uesios como flumnzepil nuoden te-­

ner uplicuci6n clínico en cueoc donde se requiern unn termi­

nación inmcdi&tu de lns acciones do laa benzodiacepinus, co .. 

ruo seria en cano de unn sobredollificnción. ( 4, 6). 

5. l. MECANISMO CELULAR DE LA ACCION DE LAS 

.!IBNZODIACEPINAS. 

Desde la iritroducción do lns benzocliuccpimw en --

1960, las invei.n;igncioneo en el mecanismo celular de lae uc­

cioneo de las benzoctincepinue, ee ha incrementado pnralela-­

mcnte con el ueo de estos ugenteu. Las principnlea líneos -

de 1nvestir<.EJC16ri b{.eicas respecto a la acción de lus benzo-­

diacepinus en el SNC recaen eu 2 catee;orias gonerulea; bio-­

qu!micae y elect2·01ieiolágie&fl, complemon'tundose entre si. 

5.2. ES'.CUDIOS BIOQUIMICOS. 

Estudios previo• rie los efectos bioquímicos de loa 
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benzodiac~¡.¡inae, tales cor~o cambice en el metabolismo del ne!! 

rotranemieor, dan una pequeiln claridad en lae bnfles de suo ªE. 

cienes tercipi!uticas. Sin embargo el de:-:cubrimien to en 1977 -

de ei ti os de uni6n en membranas específicas paru estas drogau 

usando Diazepam Hndiado. (4,6,7,14}, dieron origen a nuevoa -

hbllazp,os. Loa sitios de unión nara lai1 benzorlincepinas en -

las membranas celulares preporadaE ele cerebros homogeneizados 

tienen csructer!sticas que loü hacen canrlida tos convincentos­

para receptores rooponsables pnrn las accionen terapeútic1rn -

de estac droga~:. 1Jiclt1w unioneu s6lo son fannocol6~icrunonte-

11ctivas para benzodioacepinas con una avidóz que correlaciona 

bien sus potenci1t0 re la ti vas en reaccione a ensnyadatJ como an­

siol!ticot.>1 anticonvulsivunte~ y activid11d muoculnr relajante 

en animale E. 

Y u d6sia mínimos son ansiolfticou en el l10mbre (4,6,-

7,12,13114)1 Las uniones son reveri;ibles y no altor1m las drE_ 

gas unidac, indicando oue no son eemejnntes loa sitios de 

uni6n para una 1mzimn, para un suutrnto. Loi:" sitios tienen -

alta afinidacl; uniendo diazaoam, su eaturnci6n medin en una -

concentrnci6n de cerca de 10 9M a ln temperAturn usadn en e~­

tor. ense.yos (cercl! de 0° e a tomoerntura dol cuerno, eeta af.!_ 

nidad puede ser baja .Y ademtis corres::onde mris ccrc1JJ11ente a 8U 

potencia clínica. Los sitioti de w1i6n de e~te tino s6lo son­

encontrados en el :;¡¡e y son localizaaos predominantemente si-
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no ea que en su totalidad en la su9erficie do membrunao neu­

ranales (4,7), loa cuales ¡muden deducirse por la fHlta de -­

e1'ectos en otros tejidos exi tablee tales como en coraz6n y -

m~eculo esqucldtico. 

otros sitios de unión EC h>Ul 1mcontrado en la gl!a y­

tejidoe fuera del SNC µero tienen bnja afinidnd y exhiben d,i 

ferent•·s perfile'-' furmaco16r,icoe que en lao neuronns centra­

les. 

.b:stoa sitios probablemente no son asociodot. con impo,r 

tantea accionoio de estas drogmi. 

La distribución do los sitios de acción dentro del -­

Sistema Nervioso Central eon muy difundidos con concentraci_2 

nes eignificntiVHB en la mAyor!u de lao regiones del cerebro 

aunque el bien, una doble vurioci6n en la denaidud se encueE 

tra en lH corteza cerebral en el eiatemH lÍmbico, disminuyeE 

do en el tallo cerebral, médula os1,innl y µarticulnrmentc en 

la moto ria blanca tal cono el cuerpo calloeo. 

La 1'ulta de ctepreoi6n reepirutorin im;iortnnte de es-­

tlio dro~,us puucic oer relacionada por la baja densidad do loe 

sitios de uni6n en el tollo cerebral, (4,7,8), 

No se ha estHolecido la competonciu de nei;rotranemia_2 
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ree con benzodiacepinae para unirso, sugiriendo que las ben­

zoáiacepina:; no Dct1lfln por cloqueo directo, 6 imitando sus -

acciono~, no Sil conoco nille',Úll neurotrnntit~ieor a nivel dul r~ 

ceptor. J>:vi dencia oluc trofisiol6¡;icas de aue las oenzo<tin e~ 

pinas aumentan lns acciones inili bi torins de 1 6cido 1'flmaamin~ 

but!rico, nun~ue si bien el tlJt:1i apnrentomen tu no stl une nl­

miemo receator, quo lae benzodincenino~, inorument~ncto~e lo­

afinidad d!ll sitio nor las drogaP, ,V también ol rnngo de co.!! 

centraci6n nimilHr por el cunl uroduce unn inhibición de la­

oxi taoilidod, ln significnncin fiuiológi en no º" bien conoci 

da, esto su troduciria como que ln acci6n do benzodincepinns 

se po tenciHn por UJ1rlA. 

LBtati observaciones de la interacción entre unión de­

G,;rlJ• y benzodiaccpi!!a~. se han ernnleado anrn entuninr las me.!') 

branao a través dv 1u rotura de eetas, ns! como de la eolub_i 

lizaci6n pura realzar la exintuncin de dic111w unionue en lmi 

membrenne y que exiPten en r~leci6n coP los uomplcjoR mecro­

r.ioleculnres en ln superficie do li;s nenibranne Ü'igura 3). 1'.E 

te conplejo contiene un c11nnl c;u ión cloro el cuf\l es rcgul!!; 

do nor lar. wlionnP. tle ;;A::JA y uunzn<lir-cepin:i~· ocnnionundo ºª!.:!. 

bias e~ la uxitubilidnn neuronul. Arlem~P loE bRrbitdrico~ -

parecen cstHr relo<:ionadoe oon este com¡ilejo, Bunque de m1m~ 

ra diferente. (C,6,7,12,13). 

i!:t' posible que no todo!l lo.; f'.itios de wlión de benzo-
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dincepinne uctucn en relaci6n,a loa rec)cptores do Ui1lli\. Sin­

embnre-.o lo cindticn de 1111.' unioncn do las ben2.odiace11in11e ª.!:! 

gieren al monea <iUe lwy dou poblaciones de si ti o a que estan­

intimumcnte relacionur1ne moleculannente. Otroo recientes -­

trnbajos een11lan que exiPtcn dos ti:los de sitios cln uni6n. -

Dos proteinos diferentes que unen dinzep11m hnn sido sopnrn-­

das a de milo, unn nueva 1Jl1.1se de clrognc, aún ain uso en lo clf 

ni cu, las tria::.olopi ridnc inae, se une11 preferentoracn w a un­

tipo de unión, e'oto ha permitido el mnpeo de sJtios de un16n 

en el cereuro de rat11 y se lw obeervrwo unn dietribuci6n cli­

ierencinl, sí ei;toe si tioo ele unión Be mwcinn a dif'erentos­

acciones íarmacol6gi ctH·, puede ser posible encontrar un11 clr2 

ga con une uola acción carecteríeticR do las benzoclincepinnu 

por ejemplo un mrniol!tJ.co sin nctiviclnd sedativ11 o miorrel.!.!. 

jnr1te, CO"lO eo el carn de HO 15-1788, 

Estos que unen ben:-:odincepina con tal grado de afini­

dad sugieren la posioilidad de que existen receptores para -

neurotransmisores endógeno,; o neuromodulaclorea. (4,6,8), 

Los si tíos de unión de opiaceo:o por ejemplo se cono-­

cieron antes ciel hllllazgo de 11'~ endorfinaf' y esto convencio 

a les investi¡~doree de que baoin substancias ond6genns que­

se uni~n 11 estos sitios. Diiurentes condidutos para el rol­

de las benzocliacepinoF end6gena!'I se han eatudiado, La nico-
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tinamido, inoeinH y lns purinrie hipoxnntim1e tiene al¡;;una -­

afinidad para los Ai ti os de unión rlc las benzoclincepinnf.• y -

estan presentes en altue cantidndos en el cerebro. La inoei 

na y las hipoxantinus ul te ron lu exi tubilidBd de las neuro-­

noe cultivaclus de tejioos ae la mé<iula e~pinul de la ruta, -

Ambas exi tutoriaE :1 cloroéenendientes, inhiben rcspuestus o_E 

ecrvadal y que ptiodon cur inhibillaB por flurazopam, sue;irien, 

do gue lae 1Jonzodiacepinas y las purinnl'~en nct1rnr en el 

mismo sitio, (4,6,B,12,13,14). 

iioleo í'ieiológicof. de eatao subst11ncifrn nún no• rmn e!, 

do relacionada~' en la conw1ic11ci6n inturcolulnr de el S!W, -

sin embargo la afinidad de estos conouesto~ nor los sitios -

de las benzodiaceoinuo eon mGs bajos de lo que 8C ueooreríe­

por un ligado nuturnl. Otro tipo de comoueotoa J.nn c\-cnrbo­

linae, tioncn tnmnién afinid[•d .Jor los l'i tior oc uni6n de -­

le.a beni.odiacepinw; y antafonirn tnmbién lo ncci.ón anticon-­

v~lsiv&munto pern no non ~ido hnlludn• en el cerebro nero -­

puede ser nosiblu ru eínte~ie. Loe pdptidoa que oe unen nl­

receptor parecen ol'tnr preseni;es en el cer,:bro y l'll hnn in-­

tentado purifi"nr en diferente< lnborntorion. 

1\unque el estudio de los si tioe ne unión c!c lae b(!nll,!?. 

oiacepinae no aclara lol' acciones famr.col6gicnu de lrH: bcn­

zocince¡.oinus, su cai;udio es útil rlf!ra el emmyo de iout:tan---
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cias que actuan en el mismo sitio y que podr!nn por consi--­

guients mnitir o ani;nr.uni ::ur l'Ull efectos. Lfü1 UnioneE' en~a­

yudu~, lus cuulcE son simnle~, rápid~r y runroducibleP, hun­

acelerado gri.uHlemen t" ln i11'1er.-i,igndó11 nHra nu,,vau drocm: -­

que pOL'een algunae de luu propie<1ad(~E de ln ben~~odiaeeuinRt..:, 

aleunus que no son bun:,odiflceuinun internctum1 con lnP unio­

nes de eatns y parecen poneer nctividnd nrrniolflic:o ºº" est~i_ 

diadas, así como tamoién un ~.!'..Lº..!lÍbti; ei:pecÍJico de lile -­

acciones de las benzodiacepineu y do CTUB lUliones. 

Además de lo!! uniones receptoras de bonzodincepinas -

se pueden utilizar pnru pruebas clínicnn y ensuyon donde se­

determinen niveles 1?m1t;t1íneor• de br>nzodincupi11i1s, aunc¡ue só­

lo s~ cunn tii' iqucn las drogue y sue me taboli too que son :ict,:!:. 

vos cl!nicnmunte. (4,12,13). 

5. 3. J\CCimms :JO.tllül LA ACTIVIDAD NEURONAL. 

Lu esencia de la función del :Oist1nn11 ~cntrnl es -

la exi tabilidad eléctrica que forma la comuni cnción 1mtre -­

neuronas y entro estao y sus or¡;;anos efectores, lrrn dro1'n" -

pueden alterar la f'.mción del ~NC yn son mocli f1 cnndo la a et.!_ 

vid!lll e.Léctricu di ruct ··1,1en te o PlO<ii ficando l~:w mii\aleti clín.!: 

CIHl que trarrnP!i t1m y nodu l:in est:. cxi tnbilidad entre ne uro--

.•.. : ... wr cu nmbos lodo<·, nun-
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que los efectos eobrc la neurotronamhión qu!micn son mejor 

documentados • Betudioe previos de la ncción de las bcnzo­

diaccpinue :ougieren que, eat11c no disminuyen la exi t11 oili-­

dad celular de 111 misma munora uue otnis dro,;ns cl!nicomon­

te imporLantes uaadas pura deprimir la actividad dol SNC, -

tal como loe burbi túricos, que do primen directwncnto la ex.!, 

taoilidaa en una varieund de tejidon neuronuleB. LH ncci6n 

de las benzodiacepinns on dósis r!!levuntef> clinicammte pa­

recen corr<JL;ponoer cnsi por entero al :rnc-hantn los efectos 

sobre el cepusmo son mcdiurloe central~ente. r~etns mnnifce­

tacionos son aocundnri:is u ln depresión de la uctivirlnd 

eláctricn en diferentes áre,is dol carebro. Estudios cm nn1_ 

mulos demucétran que la .~ctivirlnd oléctricn do ln¡1 célnlnn­

un el .Eietemn límoico, tillrimo y m~dula enpinul rrnrecen te-­

ner mnyor uon8ibilidud u la intlibición por diuzoprun aunoue­

eEt.o !JUeac v:.1riur· e11 diierentes especieE:; toleH clct:cripcio­

nee de cambioB en la actividad de les ooblacionee colulnros 

revelan poco el moc:rnisno i_1or el cunl csta:o drog31· ncttwn,-

1msta que léi pri;narn ucci6n crn;wcíficn co lulnr fue de ::cri t'1 

en 1%7 por ::>cmnidt y colegas. (4,tl), 

lioport•iron quo el diazo;iam notancia l;:i inilibici6n on 

la .1ddula osoinnl del ~nt~ n nivel do la primurn sinnosis -

dun-:.ro rle la mértula, Bstn forna de i:.llihición :io rleno!:iina­

pre~indpticn pornue la vía final en 13~ terminales de las -
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fibras aferentes, sunaitivas, actuan al inhibir la libera--­

ción del neurotransmiror, desde estn terminal, parte de esta 

inhibición µreoináptica en mediadn por G/1.3A. Act11[1lmente se 

conoce que potenciuci6n de lu ncci6n inhibitoria de GA~A ~ar 

henzodinceainne ~u0de ocurrir en ambos oitios µreeinápticos­

y postsináptico un diferentes ~reae del cerebro y médula es­

pinal. (9,19). lfotns accione~ no involucrnn cm:ibiOL' en la -

e!ntesis o liberuci6n o innctivaci6n del G/1HA. Las oenzodi~ 

ce pinas real7nn pro!Jorcionnlmente la acción inhibi torin del­

u;uJ,'1 ¡JOr interacción con 'll,.:unos aspectos de lA resDueetn de 

la membrana celular. (~ig. 4) • 

.l:'aru cEtudiur exactamente de como cotn potencinci6n -

ocurre, es neceenrio llevnr n cnbo exoerimentos usnnrlo rogi~ 

tros intrncelularl!s frecuentee con los electrodos y te-­

ncr un control rlel medio amoJ.ente uxtrncolulnr nnrn facili­

tar cuantit11tivrnnen~e el uetudio fnrmncil6gico. 'fnlcl' estu­

dios son dificiles si no eu que imposiblec en el carubro in­

tacto y méduln esoinnl, ad hnctH el ;:i:~o detnll11<lo ec.tudio -

ha utilizado neurun •s de embriomrn cul tivnctrw nor vurioc me­

se e, teniendo estoE celulns cultivad11P muc11:1u de 11rn cr:iracte 

r!sticas celulares c:e lrrn neuronon e8turliodrff in f1i tu. Uaag 

do c~luluu ne médula esµinul de e~1:1ri 6n de r'n6n, lue cui,lcs 

l-'O sepnrurou 'J cultivaron ~Jor varioe me~er.1 , L:e dü'nOUtr6 que­

el ciinzepmn y el clorodiacep6xico potencian la acción inhib.!_ 
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toria del GABA a11lioador. El lioido GAMA Aminobutírioo eje.!: 

ce eu efecto inilibi torio por Hbertur.a do doe eetadoe (abrir­

oerrar) cunalea que eon permoHblea fil i6n cloro. El i'lujo­

de ionee de cloro dentro du la célula cnmbia el potencial -

eléctrico do la membrru1n, alcjsndolo del umbral de dispnro­

dcl potencial de ucci6n in11i hiendo ln exi tnci6n hfil<ta nqui. 

Jn incremento en lR coniluctenci1• del i6n por si mifr10 nctun 

atenuando también loa efectoe cxitatorior einápticoB entra­

dos en le célula, eoto disminuye indirectAmente la probabi­

lid!ld do generación de un potencial de occión. (4~13). La -

glicinn, otro neurotranomiEor con acción inhibitoria que -­

también utilirn el mismo tipo do mccanier.10 de memJrenn (nc­

tivueión de do11 estados de loa c:inalea de ión cloro). Este­

no ea afectado por lan benzodiacopinua lo nue indica erqicci 

ficidnd d~ acci6n. Parn entender de como lnA benzodincepi­

nae: potencian lr, noción <lel GAllA, l11u CCltr11ter,iF10 h11n invo­

lucrad o lae propiednde B dn lon cnnnle o do 1 ión cloro 001~0 -

l¡¡ r~z6n i'undumontul de lii• reupuesta de h' membrana al llARA 

11fectudo~ por bemiodiwce pin ne, J%o lln aplic11do unn técnica 

denocinudi. 11 1'LUC'rUACICN" o "Annlisis de oonido", del culÍl -

BE> un rágimon eEtadístico de peque!'í!rn í'luctunciono11 quo oc~ 

rrcn comunmente en l& mer.ibrana dunrute le reeoueuta n.l llAtlA. 

~etas fluctuacionce reflejan momentsnenmente variMcionee fo.r 

tuiti.e en el núMe;·c de cWJ1rle11 ubiertoe el i6n, rcanecto ll­

un númoro promedio de cannle13 ebiertos por 11n1t nioyor conce.!}. 

trlloi6n del ncurotrwsnisor. lü a111'ilisi~ ele fluctu11ci6n --
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permite la eetimuci6n de lHs propiedl1dea eléctricHe de un -­

prLJmcdio de conulot de i6n cloro, uctivedoe por GAJiJ1 en tér­

minoa de conduci1.<11ciw oléctricu y de la dur;;ci6n do 111 ober­

tur" del c11n~l; esto provee informnción de luu unidudee cle­

mentflles de las mernbrar11w, re¡¡pu•rntu al neurotransmiBor y -­

loa ef'cctou de las drogas en ueti.n ret;puostas. La !recuen-­

cia y vr.rpli tud cnracter!sticH do cnt11s fluctullc:ionea pucden­

aer an!tliz.0<d1rn eutomiíücarnente por computadora y por eL1te m~ 

dio l¡¡ cinética del clern<rntul ci;inHl dol 16n cloro ¡Hwde inf!:_ 

rirse ou cierre o ;;iierturn. (4). (l",¡r,. 5). 

~ate tipo de anúli&i~ dcmue¡;trn clinicuroente que lno­

benzodiacepinuo clinicamonte im11orthntu~ no nl teran lu con-­

ductanciEJ ionico olemental do loD canale!J de cloro úbiertoo­

por (jJiBil. MÓu potenc1 flll ln rospueGta del GJ\BA por un incre­

mento en lu frecucncit1 do onerturn. !Jato en, ocurre un in--­

cremento en la proporci6n, en la cual lna rr-ol6culnn de G,1J3A­

abren loE! cnnalun del i6n cloro, por medio de unn mn;ror afi­

nidad de los receutor"o del UJiHJi, o probnblemonte por un in­

cremento de tamfliío de lo aberturn do los cunF1.leo dur1tnte la­

ocupaci6n del receptor. Leo b"nzodiocepinns también pravo-­

can un leve incrm.iento (riel doble). ~in omlmre:o slgunuo cé­

lulos muestrm1 ¡n1tencH1ción lle ln renpueoto por llJ\lil1, sin un 

significante incremento eu el tiem110 de abertura. JU aumen­

to on lo 1recuenciu de nberturu de loa cnnulue de intimnmon-
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te acoplados con el incremento en el tamafto de la abertura de 

loe canales saturado e completamente, u demás de un incremento-

en la permeabilidad, 

Hae«ta aqui loo cambios de la cinética de la abertura y 

cierre de loe canales del ión cloro GAJlA-acti vadou exniican -

ln condu~tancia y el mecanismo de potenciación de 1>1 respues­

ta inhibitorio del Gi1.i:li1 JlOl' esta clnoe de drogF<e, Ep contras­

te con los bnrbitl1rico<1, los cwlluo ;iucden trunbién rotenci11r­

la respuesta al G1\ili\, efectuándolo oor 1111 grnn 1111mcnto en P-1-

tiempo de aberturn de loa cnnulee, 1wro dieminuye su frocuen­

ciu de nbertruu. l..110 cnracter!st"Lcae de in trnnrnüoión ainá_R 

ticn mediada ¡ior G11J.li, non urobublemento gobernnd1tn por una --

gran extención de canales abicrtoo por au relnci6n con el GA­

lil•, di!iere también por otros cumbioa en la cin6ticn de la --

respuel.'tu, pudiendo tener d i!'e rentes u fecton oo bre 1 a in tegrE. 

ci6n sinápticn, notándooe por los diferentes efectoo cl:lnicoB 

ae estas dro~aa. 

Otros thos do reacción r¡ue f'B hn viato en las cél11laA 

cultivadas de mt!dula ª''Pinal, involucran la atellunci6n do es­

t!muloe inducidne paroxisticnmente, (rig. 6), 

Dfohn actividad •nroxística efJ similar a la obeervadn­

en la epild¡>sin inducida qu!micnmente y esoontúneamente en --
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animales intactos, confiriendo otra propiedad rnáe. <fUO ea bien 

conocida en lee benzodiace~inae. 

Las descargas guroxísticns parecen ser originudan por­

una liberuci6u munivo de neurotransmisor exi tatorio. g¡; 11ro-

bnble que las .bcnzodiuco•»inns actuen inhibiendo oatn liborn­

ci6n, awique la barren1 de exi taci6n del potencitil oostsináp-

tica el• utenuarto en preio1e11cü1 de cstnfi drogns. Esto puede --

¡,¡er win tiubilidad más de loa benzodincepinns ~ura ?Otoncior -

la inhibici6n ~rosinnoticu mediuda por 1;ABJ1 en lao ·Lormilwles 

liberadoras exitatorios, nun~ue esto no os claro, es·Lu ncci6n 

de los benzodince¡'1nas que oodr!on ser ex:oectndu unra contri­

buir en ou efecto unticonvulsivnmente, involucra ln utenun---

ci6n directa de los potenciales de acci6n generndoa on neurn-
1 

mns, esto es, huy w1a gran variedad de sitios distintos fun--

cionalmento en los cuales la benzodincepinns pueden nctunr de 

primiendo los estudos hint?rexi tables en el SNC. 
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VI, H E S U M E N 

Las Benzoaiucepinas oarccen tener di t'eren teo mecanis­

mos de acción p11ra ojtl!'cor sus diferentes oí'ectos terapéuti­

cos, Deprimen ln moxi ta bi lirlHd in di rectrnnento potenciw1do -

loll e.factos de lu innibici6n oinliptica mediodn por el ncuro­

trnnllmisor Glli:l11. ilunquo en algunas células pueden inducir -

a su propia forma de inhibición, directnmente por producir -

un e1eeto mucuo muy parecido o u~uclloc Hvocndos por UJ\HJ\, -

l'}feden tnmbidn inhi ui r li ueraci6n del neurotransmisor en si­

tios presinápticos. Finalmente pueden afect11r di re e tomen te­

las mecanismos que generur1 el potencio! de Acción, 
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Vll. l\IATlfüIAL Y METODOS. 

J.Je la pobluci6n derechohabiente adecri tn ol lloepi tol -

Uenerol "Dr. Darío J:ornándcz. 11 se eotudiAron 20 pncientoe con­

edadee CC>mprcndidos entre 20 y 79 af\oe pnra reuli7or un estu­

dio doble ciego, el cual se di vidi6 en do A fAElCP, los prime-­

roe 10 elegidofJ al azar se l•J~ nd1ünistrnri11 el medicnmento -

"Z''• no estos 5 son hombree y 5 mujeres, loo segundof1 10, 4 -

hombres y b son mujeres a loto cuáles se les revertiría con el 

medicamento "X''• a todoc ne les prnctic6 cirugín electivu un­

la cuál se utilizó el bloqueo re¡:ional del tipo del bloqueo -

peridurol y bloaueo subarncnoideo. 1'odot' loe ¡iucien1.eo se v_! 

eitnron un aia previo a lu cirugía, revieomloL'e oxómenes pre­

operactorios, 1mtecedentes pntológl.cos y explornci6n clínico, 

[iendo cln~ilicodoe l y Il, segdn lo Sociedad Americnnn de 

Anestegiología, todob iuuron premedicadoe cm1 utropina 0.5 mg 

y JJiezepam 5 mg, IM. D6de Única y cnn.olizedn unn horn nntes 

de lo cirugía. 

c:e r>vcluyeron los pncientns con pntolog:[~, henntic:i, r.!!_ 

nal, pf.iouiótrica, oquclloe que in/l,cr!nn hnbi tunlmente psico­

fármacos, se excluyero tH.~bién un el momento cie la cirugín, -

aquellob que ootenínn unA nnalgesia inndecunda y se ootencio­

lizaba con ulgdn medic:,I!leni.o accesorio, ;, todos loo pncien-­

tes se lu8 tomó sus conFtt<n1.es basalef' eritcs de urlicnr el --
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bloqueo, ad cono anteti C:e inicinr l& hipnoeiE, ~e les ndmi-­

niatr6 unn car!'.a de 50ü ml. de sol. Hnrtman d11riinte lR ajee~ 

ci611 oel bloqueo y an'tef< ele iniciar la him:or•ie, Unn vez 11,!!. 

Vr;<lo a cabo lo w1terior se inició el "~tudio, nrl1•1inistrnn<lo -

v.5 mg. ue }luntrozepum c/5 min. hasta obtuner un eetn<lo de -

hipnosis, cnrncterizadn por un suefio regular o ,;er~iinconcien­

oia, en el cual ee espera despierte el iwci"n ~e al aolicarle­

un estímulo doloroso " nocivo (Collinr-P6vinn 161) acto segu,i 

do se inició la adriinilnraci6n de medicnmento "i" 250 mg. en­

empolle-cm; de lu ml. lo cunl GO diluyó en una jeri11¡;11 de 2\1 -

ml. <iuedruido 12.5 me~· por ml., admir:ictrm1do lo cnnti<lnrl nuc,t 

frnria calculendo p11r11 el paciei11.0 a rnzón ilu 3 ffil\· por !(¡;,, -

de r·oeo, ir.fumiiendM•e er' un irnnrvulo de 5 min, el fin de -­

los c1wleo Ni contnba cof'.lo el tiempo cero, mocwnto en el cual 

se inicie 111 monitorización rle lEH: oonet1 ni"n vit:ile1• corio -­

con r'C, }](y '1'/A cndu 5 mir .. lisí 1~or10 ln vulor1wi611 del Oíltn­

do de alerte dul naci<!ntc don<1e m.: utili:<f1ron 2 eFcnlsr. de V!!_ 

lorcci6n la ¡irimeri; fue ln de "l'undi t" modific¡¡rln con cinco -

puntos, l.- l:'ucie11te on catado de nlcrtn, 2.- Paciente aomn_Q 

liento con adecuada reepul•eté' verbnl, 3.- Pte, con inndecun­

do respuustn a eetim11 loci6n verbal, 4 .- :Pte. r;ue requiere C!:, 

tiroulaci6n t~ctil, ? .- l'te. reactivo r.6lo al e ntí .. 1ulo dolor_Q 

flo, tambi.!n Pe u-ciliY.6 111 o¡;ci,ln <le Aldre-ce, tonRnclo el 9 co­

t::o puntunei6n m!Íximo, yri nuu un punto no ~e conto, corre11rmn­

áiendo o la inmovili::aci6r1 <ie loll mit!r.ibroA infttriorcn prov2 

cudu por el t.loqueo motor ele 111 tém1icn !lfier;tésicH, to(;or, ee-
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observaren honta e¡;tur completamente duPpiertoo, re¡;istrando­

el tiempo de recupernci6n, 11nn ve:-: ol>teniclor. los 10 p11ciunte11 

su procedió a 111 Rep,11nd11 fase, utilizll!1do los mismos pnr~me-­

tros a exepci611 del m(!dicurnento 1·evertidor que fue el medica­

mento "i..", obEervando la rel'pUf!l'tn y cum1tificn11do el tiemno­

en que l!e logr6 un e8tndo de vip,ilin, 11e! cor10 lnf1 ref'pucotnB 

u efector. ~ecundnriou pooiblcn. 
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Vlll, R E S U L T Ji D O S 

De nuestro poblaoi6n estudiado, dividiclR :ior r;runou de 

edad nos dR ur. 'Jromedio de 43,1 en el grupo I ("i") .Y de 39,2 

en el grupo II ("X"), (Gráfica 1), respecto al peso, el pri-­

mer grupo tiene una media de 6'J.B, 0.011 un ranr;o entre 55 .v 80 

kg, de peso, el uegundo con media de 63, con un r11ngo entre -

46 y 76 kg, (Gráficu 2), Lu d6ais media de hunzuclinc~pinn -­

utilizada (}LU.NI'il:tAZJ::1'i,N1) en el prim"r grupo fue ele l.'J5, con 

ur. rango ce 0,5 11 4 m¡;. mi1mtr1w que e11 ''l Jegur:clo fue de 1.4 

oscilando entre c;,5 11 2.5 mg. la n6!'is de medic,.mento ":>" en­

el primer grupo fué de 209,4 mg • .Y en el segundo 19ü.2 mg, de 

11 !1.", (Ur~1'1ca 3), en cu1Jnto al u:xo, en e.l pri·ner grupo¡ cinco 

hombres y cinco mujeres en el fiegundo cuf!tro son hombr<Jf.l .Y -­

seis son mujeres. (Gróficn 4), 

La frecuencia cordiac11 no muei·tra cnmbios ir.1port11ntee­

entre wibos gnrnos y cr.tre ~i, en el gruDO "Z'' IJ11bo un mínirno 

rungo de diferenciu entre el inicio y el finnl, oscilnndo en­

tre !)l,4 a 7'J,5 resneciiv;,mente, "n ··l grupo "X'' l.'1 frecuen-­

ois cardiacn vuri6 entre l:l4.8 y 7ó,13 co11 rango de ll con una -

máxima de %.2. (Grá1icn 5). 

Lo tensi6n urterinl sist6lica cr.::10 1'1 dinstólicn en ª!!! 

bos grupos no tuvieron vari11clones imnortttntes, pero se not6-
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Unfl disminución do menos del 20~• al fin11l del oroccdimiento -

non respecto 11 la bas3l, q11e 0robnblemente Cle relacione con -

hi óieroinuci6n del t!tre8e y repercusión he·nodinnmica nropin -

<.!a la cirugía. Las grúfic1rn son paralelar; y con míili:nn die-­

tanela entre sí (Gr~íicu 7). 

La í'recuenciu respirutori¡¡ fué la nnís combinnte en el­

grupo Il, ee observó un rango de 5.1 con unu mínima rle 16 ul­

inicio del estudio y llnll lílOXi"la de 21 al finHl de t5sttJ, HU!l~ 

done una profwrclidnd en ln v~ntilnci6n clespu1h< di! 1:1 n<hiniF.·­

trnci6n del f'lunitrnzep11m, oboervtírn1ose dicl10 c11r.1hio tm~bién, 

en el grupo II nero sin incremento en 1<1 fr~cuoncin r<H'nirDt2 

ria importante que fué dn 17.3 n HJ,4, (GrnficH 6} • 

.C:11 cu11nto Hi acortrn~J ento del tiempo ontre la hipnosis 

y el e1;tuuo ue alerta vulor11do por 001, cric:ü<1D oon,j1mtnm1.•nt.c. 

l'undit modifica y la vnloroci<)n de i1ldrcte que vnloru riel e~­

tndo de ulertn y lue cundiciunes clínicas del pnciente, ee e! 

oeró unstH obtener ln cnlificnci6n m1lximn que í'ué de 1/9 res­

pectivamente (se restó un punto o ln valoroci6n rte Aldretc -­

por el oloque11 motor cie extrcr:iidar!es inferior~l<), obte11i1!ndnm• 

resultndofl cor:r:inrnti\'Dmentc i'!lportnntes ya que se 011 ~uvo un -

orornedio de rccuoer>1cif111 en el gruno "Z" de 37,5 'llientrns que 

ln recuoeración clel evtndo de vigilin en ol ¡zrupo 11
;{" fué de-

54 min., co·10 medio, con unn diferencia de 16.5 min., entre -
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ambos grupo e (ür1hica 8 y lU). 111 calificación incleoendiente 

entre lH esculu de "Pandit modi1'ic11da y la de Aldrote, tene-­

mos que lu reversión se pre sen t6 fl los 36 min., en la e scnln­

de "l'andi t•• cun "::" .V 5'1 con "X" • ( 1;ró1 i cu 9). 
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IX. D 1 b C U S 1 U N , 

r;n el eivuiente trabajo so truto de corroborar ln nue­

va aplicaci6n ~n lu clínica, et<peciulmente para loe anePteoi§. 

lagos, de las ~antinas, expecificamente ln aminofilinn, en lo 

que rcsp<:ctn o la reverci6n del efrcto hipnótico de lns benz,2_ 

diazeuimn;, 1>e conocía untcriorr.iente <'l e!'.,cto tcrftpéutico -­

más importunte que es el de lu broncodilutnci6n caus:ido por -

su Acción es1.imulunte sobre lofl recentorev ndren.;'rgicoL' a ni­

vel de la inervHci6n :1ulmonnr, estn ncc16n º'·' ctebid:1 o w1 cto­

ble efecto por pnrte de 11t 1Hleniloiclnsn, que en un11 ~ubuni-­

dad de loo receptare~ udrenérgicoc, ee estimulado incrementnn 

do el M11' cíclico intrncelulrir ( 2do, m~nsajero) y el increme!)_ 

to ae este nucleotido cíclico OCHHlonn ln broncodilu~1ción, -

por otro parte inuibe la fociodieaterm'u qtM eH lH enzimn re_!! 

pon1mble ae 111 de,c,rndnci6n dol ¡\¡,;e cíclico, mrmteniendn por -

lo tanto concentrncivnes ulevndpn ctel r:li11mo, J,rff hnsug bio-­

auimicn!:' y neurofisiolÓgic:iB " r.ivel del siotemn nervioso ce!l 

trnl se apoyun en lo niguiente: deu•!I! l':JHl, ourge la inqu.le-­

tud por conocer el mec:inis•liO de acción del nnta¡rnnismo, Lf,n:­

receµt0rus uu benzocepinne se conocen c1ec;de 19T/, su loc,.liz_!! 

ci6n en el cereryro es el t'it•temu lÍmbico, cerebelo y g11n1~lios 

basaleG, donde lmy grun ni'iniuud ;ior ln "structuru benzodio-­

ce¡1inica, eu di~tribuci6n eB parnleln 11 lou r~ceptorel· del G_!l 

.tlii. r;1 ácido ¡rnmmu aminobutírico ae identi1ico corno ri11rte 
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del ::;¡H; en lY50, y se iaentifio6 como iuhibicjor de la neuro-­

transruisi6n en 1961. La glicinll es un ul1'u nminoácido, que -

tiene lo misma acción del ü11&1 a nivul medular, Lns investi­

gaciones ac tuulou sciialnn que en proroencia de ldl J11 nny cambio 

en la permeallilidad del ion cloro lo que ougiere que el rece_Q. 

tor se une al cloro formnndo un ionoforo que do hiperpulnriZ,!! 

ci6n a la membnma. Si se ocupo solo los receptor"ª de benz_2 

aiaccpino12 no exieten combioc, l'ero oi ~e ocupnn omhou rece.!?. 

toreo, el truni:morte do 1oneo son cDrg11 11ug11t1v11 !ie 1ucilitn, 

con unn t.iperpolorizflr.ión nuy mnrcndu .v 1110,VCJr inilibición de -

111 nuerotramm1isión. ( 4, 8). 

Una de lnc posioh·a cxplic:icionec en tr•~ lo inturncción 

de 111e benzodiaceµina1J y la aminofilinn p1wde per ln nfinictnd 

eotereoc1o:pec!1ica y si tioa de unión nntur:.len pnra uenzodi1tc!_ 

pinui; ~i..g1ritmuo que lig1.<iurue endóg. mm interHcru11n con <!fl-­

tOB receatore" "º comticioneE fiaiológic:.s, Lf11J l'urinoa pue­

den ser ligf•dunir. endóge1111~ ool recentor ben7.odiacep!nico. -­

~on un común precnrnor de la 1-1denoflinn que el.,vu ln despolar.!. 

zaci6n eléctrico o química del cerebro, Loo derivndou do lun 

purim1E inclt:,ven 11w x1mtim1s, ti~nen unn inr1ihici6n compet.i­

tivo de l:ir lign<1ur1rn del diazepam. Por "j<""lnlo ln acción de 

la cu1eí11n es bi"n conociun cu'"IO N:timulunte, ~n un mod.,lo -

cx¡:.erimentrl se do!'lo::tr6 uuo lu teolilina 1t11mentn ln libern-­

ci6n de actilcolino y ln frecunnci11 ele di~;lllro do loa neuro--
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naa previtmente deprimidas. t:eto puui1.ua anoy1-1r al ncortn-­

miento del tiempo parn recuperar el ceta<lo du vigiliu e11 101'1 

paciente E con hionods por fluni trüzepnrn oue aunaue no tuvr1-

un &xito en el luO~~. Bl fue b:,E:tnnte importunte ~1 porcent11-

je de pacien ~es que denoertnron a11ton., nue los nue Be rev ir-­

tic ron con "X" que vino n ser 11~1111 l.Jidc::tilrnta, llnndo u11 ra!! 

go do dif1·re11ci1J e11tre 11mbu• de 16.5, nor lo oue creo que et1 

una altern11tiv11 011e no debe de pa.:nr inndvertid11 en el trat_!! 

miento ce lou pacientes con oobred6eis de benModiuceninHo, -

ar:¡:{ como en pacicnt..ec r:,.(1n:1tOti que rrcr.:enten atuaues dn np-­

ne11, ulgururn apople,jiaf y en dftprcMionet: re1:1pirutori11e. 

t;ue~troa retiultndoa eon comp11rnoleu con len de Citirt, 

aai como loE: encontrudof' por Mont>·~o- Hui z de la He za, en dog 

de también tomnron ro¡.:h troB electroencef:ilográficof1 mo¡.trnn­

do por eate mi5todo ct1moiob en 111 actividad eléctrica del cer_!! 

bro en 111 re,..reoión de la uipnoel.s por 1•rninofilinn, 11firmendo 

las bases fit<iológici·s y oioquimicaa de la Acción de ln mninQ 

filinn como revert.idor de las ben~odiacepinns • 

.Por último enfutizuré que <e puede r<1petir la dónia -

en cac:o de que no se L'btenga un resultüdo obvio ya que para­

esti:·11Üt•r el :,[\C en ocuEJioneP se ameri tirn mA,yores c!lnt.idadc¡i 

de xontinas (4,19), lÓgicament.~ en el nreaente trabHjo oe --
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utilh.aron d6sis terap&utici.~ como revertioor sin ohtener --­

erectos eecwidnrioe eimpáticos, como nipertensión y tuquicar­

dia, HBÍ como loF efector. secundarios indeecHbles. 
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X. U ü ~ O 1 U S l O N E S 

La iuinoi'ilina se puede utilizar cerno revertidor espeef 

fico ce ltts benzodiece .,>inau, baE16ndoL•e en que lAli xnntinas -­

tienen algunu afinidnd con los E•i ti os de uni6n de las bonzo-­

diacepinas a nivel del :;isturnn nervioso centrAl. 

Lns x:mtines, riue son deriVRÜ08 de las nurin11s, nsí cg, 

mo le nocotinamida e inosinn, e~ encuentran en eltns CHntida­

ues en el cerebro, y tienen tnmbién Hfinidnd por lo~ sitio~ -

de unión du benzodi~cepinaa. 

Les xnntins poBeen efectos exitntorion a nivel neuro-­

nal y es clorodependiente. 

Laa ben~oclincu pinas poseen re ce ntorei: e ape c!ficoe a n! 

vel neuronnl y fEworece la depresión ncuronnl conjunt11ment" -

con li; acción ¡!,Abaergicn y ambas 1>on den.,ndie11tes del cloro. 

Los recentoreF de bunzodinceninnf'. ~ston ecoplndos 11 --

los receptores del c;,.~lil y a nrotcínoe oue contiene lof'. CHna-­

les de cloro corno pnrte de un comnle jo gupr•t1nol .. c11lHr. 

t;e cuenLH con un anta¡rnnista eFoecífico .v selectivo de 

.to~ rec~ptore<· de .tas bflilzodinccpimtu oue ee el flum~1zeail 
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lt015-1781:l), aun no ox1stente en el puís y que todavía µermu­

nece en inYestiguci6n. 

LA 1mino1'ilinr1, efl un mud·icnmento de uso com1l11, de f~­

cil r;cceso, lmra to y con uxporiencio en su mnne jo, de t11l ma­

ncru ouo ue puede empleAr con toc11t confifrnzn cono rcve rtidor 

do benzorlir1ci!plnns sin esncrflr electos sccttnunrion ya qtte las 

d6siu con rnonorer; que 1:1s utili7ridno nr1rA obtener un efecto -· 

broneodilaLndor y non de 1 n 3 mg. pEira dinzopnm y flunitrnz~ 

pum re~peetivamtmte. 
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