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CAPITULO I: INTRODUCCION

Gracias a un hombre gue hace més de custro siglos fue as-
lificado de loco, estamos signados a llamarnos América. Cuando
el genovés planteo a los Reyes Catélicos la brillante posibi--
lided de arrojarse al mar en busca de las distantes Indias,tal
vez estaba certificado el hecho de que toda gran empresa invo-
lucra al mismo tiempo el sistema del cdlculo y el arrebato ale
&brico del suefio. Como s6lo a un hombre de dudoso equilibrio -
mental podia ocurrirsele un viaje planetario a través de la to
davfa més nebulosa geografia de un escenario indiscriminado,la
oportunidad fue aprovechada convenientemente, supgiendo as{ 1a
historia que suena a leyenda cada vez més, en la medida que --
los tiempos modernos abortan la gesta por todas las articulg—-—
ciones de su complejo mecanismo.

Hemos crecido escuchando aquel cuento de que no -e puede
precisaf 8l son evidentemente locos quiener re encuentrsn sip-
lados en fortines sombrios, navegando en sus extrevios incanea
bles, o por el contrario lo son mucho mée quienes traensiten --
libremente por las calles del mundo, agenciados por la confian
za de una normalidad quizé nunca puesta en tela de Juicio. Si
resulta diffeil dividir las aguas que separan el suefio de la -
realidad, no lo resulta menos hallar la escisién rerfecta en -
un género optimista el cual divide el camino, dejando para el-
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otro grupo el calvario donde ha de ir a crucificar en un acto
de purgacién que no deja de sonar a villania.

Este calvario, que no es precisamente un monte, esta tam-
bién en la ciudad. La ciudad donde el hombre triunfa y se apaga
irremediablemente, donde la esperanza se curva dolorosamente -
para dar paso al sentimiento nefasto de la soledad; la ciudad -
donde tentos llegan posef{dos de furor, y donde tantos que =on -
las mayorias, terminan poco menos que triturados por las desven
turas del desarrollo., La ciudad "donde a veces es preferible -
dormir para recistir a la evidencia de ver su rostro cesra g —-
cara", la ciudad donde cada hombre es apenars uno més aunque en
cifras es tan fédcil decir, equivele a millones. E1 hacinsmiento
de las grandes metrépolis como la nuestra, la crisis de valo-
res del mundo actual, el aumento de la violencia y el avance -
tecnolégico, contribuyen en gran medida al incremento de fené—
menos en transtornos de la personalidad, con lo cual también -
se incrementa el florecimiento y uso de fédrmacos, como lo es -
el caso del Valium que hoy nos ocupa.

Cuando el hombre ha tenido que enfrentar enfermermedades —
que le son desconocidas, recurre a todos aquellos férmacos los
cuales le pueden ser de utilidad; ya sea para curar al paciente
0 en muchos casos para mejorarlo. Tal es el caso del Valium el
cual se usa entre otras cosas para tratar estados epilépticos
severos, en ecte padecimiento el individuo no se curars de su
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epilépsia pero si se le puede controlar. Sin embargo a juzgar
por el elevadf{simo consumo de Valium en E.U.A. y México; es
evidente que no todos los consumidores de Valium son epilép--
ticos, por lo tanto,porqué se consume tsl cantidad de Valium?
La respuesta puede ser miy simple; los trsnquilizantee se uti-
lizgen de una manera indiscrimineda y no cuando son verdsdera—-—
mente necesarios, la mayor cantidad de Valium se consume para
combatir los estados de ansiedad, tensién emocional, insomnio
etc., sin que el individuo presente un padecimiento orgénico —
asociado con estas alteraciones, Por lo tanto el hombre de las
ciudades, principalmente, no recurre a encontrar la tranquili-
dad emocional por otros métodos no farmacoldgicos y de manera
casi mecénica ingiere Valium, combatiendo en ese momento su —-
ansiedad pero no la causa que la produce.

El presente trabajo tiene por objeto no solamente demos——
trar propiedades ffsicas, quimicas o biolbgicas que el Valium
posea, sinc también poner de manifiesto que ingerimos drogss
de las cuales précticamente desconocemos su sccibn fermacolé-
gica con exactitud, ademés de no tener conciendis de que en la
mayor{a de los casos que se ingiere Valium reculte précticamente
innececsario.
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CAPITULO II: GENERALIDADES SOBRE BENZODIAZEPINAS.

2.1. CLASIFICACION.

Con el objeto de ubicar a las benzodiaze—
pinas dentro de la clasificacién de las drogas de abuso a con=-
tinuacién se presenta esta clasificacién desde el punto de ——
vista farmacolébgico.

I.- ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1) Estimulantes psicomotores
a) Anfetaminas
b) Xantinas
¢) Cocaina
d) Otros
2) Alucinébgenos
a) Mezcalina
b) Tetrahidrocannabinol
¢) LSD
d) Psilocibina
e) Psilocina
f) Otros
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II.- DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

1) Hipnéticos sedantes
a) Barbitdricos
b) No barbitdricos
2) Ansioliticos (tranquilizesntes menores, antineuréticos,
atardxicos)
a) Benzodiazepinas
b) Meprobamatos
¢) Otros (grupo heterogéneo)
3) Analgésicos narcéticos.
a) Alcaloides naturales del opio
b) Derivados semisintéticos
c) Sintéticos.
4) Antagonistas de narcéticos
a) Pentazocina

IITI.- OTROS
1) Antihistaminicos
a) Atropina
b) Escopolamina
2) Anticolinérgicos (derivados de la belladons)
3) Antiparkinsonianos
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2.2, ORIGENES.

La "década de los tranquilizantes" fue iniciada en la pri
mera mitad de los afios 60°s, para deseribir una era sobresg-——
liente en la cual la farmacoterapia alcanza un gran desarrollo.
Durante este perfodo, el tratamiento de enfermedades mentales
con drogas llegaba a ser una realidad. Esto fue ademés muy com
plejo e incomprenmsible tanto que muchos médicos fueron incapa-
ces de separar la realidad farmacolégica de la conjetura. Innu
merables voldmenes de la literatura clinica y experimental apa
recieron en muy pocos afios, mucho de lo cual fue irrelevante,
prematuro o engafiador. Ahora no obstante los males mentales —-
pueden ser afortunadamente tratados y su rehabilitacién facili
tada con drogas.,

La déceda de lor tranquilizantes comenzé después de que -
en los inicios de los aflos 50‘s, con el uso de los tranquili—-
zantes fenotiazina y reserpina llegaban a esparcirse. La rea—
paricidn de los efectos psicotrépicos en la literatura occiden
tal 1lev6é 200 afios, y estos efectos eran derivados de la "Rau-
wolfia serpentina". En 1775 Rumpf describié sus propiedades ——
tranquilizantes en una publicacién alemana"Herbari Amboinensis
Auctuarium". Hacia 1956 la eficacia antipsicética de las feno-
tiazinas fue epidemiolégicamente tan bueno como el hecho cien-
tifico, Durante esta época las estadisticas emergieron mostran
do un declive en el total de la poblacibén de los pacientes en
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los hospitales mentales. lo cual era opuesto a los datos inse-
santemente incrementados de la mitad de los afios 20°s, en ade-
lante. Cientos de pacientes esquizofrénicos incapacitados en -
los hospitales fueron tratedos a base de drogas y mejoraron lo
suficiente como para ser enviados a sus hogares y comunidades
de origen como ciudadanos funcionales, Para los pacientes con
neurésis de ansiedad, el nuevo prospecto de la farmacoterapi=a
efectiva fue igualmente brillante.

El meprobamato fue introducido en 1955, lo cusl fue muy a8
clamado porque reducias especificsmente la ansiedsd y teneibn -
sin producir somnolencis ni suefio. En todos los afios siguientes
millones de americanos fueron tratados con el meprobesmato, y la
eficacia de esta droga fue difundida por toda la premsa, no 80
lamente la médica. Para 1958 llegb a ser claro para los obser-
vadores que el entusiasmo excesivo fue injustificado. Muchos =
de los reportes favorables estuviron basados en ensayor y prue
basincontroladas y algunos de los estudios controlados mostra-
ron que el meprobamato afiadio, un pequefiobeneficio terapéutico,
81 lo habia, al beneficio disponible por los barbitfricos. El -
meprobamato restrospectivemente, pudo haber sido un oportunista
en la década de los tranquilizantes, y lo irénico del hecho fue
que aquellos pacientes con enfermedades mentales minimes, fueron
también en forma minima ayudsdos por ls droge,
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2.3. DESARROLLO DE LAS BENZODIAZEPINAS

La década de los tranquilizantes no terminé después de 10
afios, ha continuado como uns era de la psicofarmacologfa. La —
continua eficacia de los tranquilizantes mayores y antidepre—
sivos es una razén para que esta década se convirtiera en una
era,

La sintesis de clordiazepdéxido, el primer tranquilizante -
benzodiazepinico fue casual. Leo.H,Sternbach, mientras trabaja
ba en la estructura de la benzofenona en Cracovia, Polonia,=——
durante la mitad de los afios 30’s, pudo sintetizar varios com—
puestos conocidos como heptoxidiazinas, teniendo siete 4tomos
en los anillos. Su interés en estos compuestos permanecié lg—-
tente hasta 1954 cuando é1 y sus ssociedos de los laborsztorios
Roche estudiaron un niimero de heptoxidiszines en une explore-
cién pera compuestos peicofarmacolégicemente sctivoe. Hsciendo
esto Sternbach encontré que la estructurs designads a esta hep
toxidiazina era incorrecta; las heptoxidiezinas no estaban for
madas por siete miembros en el anille sinc de seis miembros y
este dltimo conocido como guinazolina=3-éxido. De unos 40 de—
rivados exsminados para una actividad farmacolbgica todos pare
cieron ser inertes; mas tarde en 1955, Sternbach tratéd una de
estas quinazolinas con metilamina, una amina primaria, los otros
40 derivados fueron tratados con aminas secundariss y tercia-
rias. Este nueve compuesto Ro-5-0690 al gue se le ssumieron y
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y adjudicaron propiedades inertes, fue puesto fuera del estudio
de los investigadores. Las pruebas no fueron emprendidasd nueva

mente sino hasta mayo de 1957 cuando Randal encontré que el Ro-
5-0690 tenfa propiedades inesperadas, "efectos hipnbéticos y se

dativos similares al meprobamato en ratones; en gatos, este —-

efecto era cerca de 2 veces més potente causando ls relajacién

muscular y 10 veces més potente como bloquesdor del reflejo fle
xor.

Anélisis qufmicos en 1958, mostraron que el tretemiento -
con metilamina de el precursor o sea la quinazolina-3-6xido,no
producia el derivado esperado. De hecho ocurria un rearreglo y
alargamiento del anillo heterociclico, produciendo un substituto
las "1,4 benzodiazepinas", especificamente el 2-metilamino-7-
cloro-5-fenil-3H-1,4benzodiazepina-4-6xido (fig 2-1) un com—
puesto con siete miembros en la estructura de los anillos. Por
lo cual el Ro-5-0690 resulta ser un compuesto diferente de la
quinazolina-3-8xido parecido & sus 40 compuestos antecesores -

los cuales resultaron inertes., L8 nueva droga recibid la desig
nacibn trivial de metz-aminodiszepbdxido, cambisndo después & -

Clordieszepdxido.

La muectra preparada de Clordiazepéxido es soluble en agua
un material cristalino incoloro lo caracteriza; existiendo como
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Fig: 2-1

H
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O ‘ producto esperado.
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%o, |
H—N-CK3
Quinazolina-j-éxido.
\‘O
Producto Actual
(Clordiagepbxido)

un conjugado hidroclorhfdrico. Cuando es expuesto a la luz:ul-
travioleta ocurre la isomerizacién del n-6xido, formando una -
oxaziridina con un alto grado de fusibén y diferentes propieda-
des farmacolbgicas que resultan-exclusivo de este compuesto. =
Aunque la implicacién es que la droge debe ser protegida de la
lug, la estructura original puéde ser reestablecida por calen=-
tamiento o tratamiento con écidos. (fig. 2-2)
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Calentamiénto 6 c1
dcidos

Fig. 2=2: Fotoisomerizacién del Clordiazepéxido.

El clordiazepéxido es del mismo modo inestable en solucién
y las preparaciones para administracién parenteral deben ser -
frescas, y usadas inmediatamente. Los detalles de la farmacolo
gfa del clordiazepbxido aparecen en los afios 60°s, los cambios
més sobresalientes o sea sus efectos fueron los csmbios in--—
ducidos en el comportamiento de snimeles sgresivos, estos expe
rimentos fueron llevados a cabo con monos agresivos35, log ==
cuales llegaron a ser mencos y calmados (ensayendoce dosis de
1mg/kg oralmente). Amansamientos similares pueden ser produ-
cidos con meprobsmato, clorpromazina y fenobarbital, pero con
estas tres drogas la dosis de amansamiento produce somnolencia
y ataxia. Igualmente los experimentos fueron hechos con ratas
y los resultados eran iguales, se manifestaba calma y amansa——
miento, inclusive a dosis menores (llmg/kg intraperitonealmente)
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en comparacién con aquellas que reducen la actividad locomotora.
Se desarrollo el estudio de los efectos anticonvulsionantes,la
incidencia de las dosis de fenil-tetrazolio a las convulsiones
fue reducida en un 50% en animales pretratados con clordiazep$
xido; otras propiedadesfueron efectos antiinflamatorios, anal-
gésicos con dosis de 12.5mg/kg oralmente, ademds se descubrié
una estimulacién del apetito con una admini-trscién crénice en
perros y ratas,

Le toxicidad fue minimm, 1=a LDSO es muy =2lta, le adminis-
tracién crénica de largas docsis en perros y gatos no produce -
evidencia de dafio hepdtico o hematolégico. Los efectos terato
génicos también estuvieron ausentes, La administracién aguda -
en perros con clordiaszepbxido no causo alteracidén significante
en la presibn sanguinea, ni en el coraz6n3§

2.4. OTRAS BENZODIAZEPINAS

Algunas otras benzodiazepinas, originadas por las inves-
tigaciones en Roche son de importancia (fig.2-3). E1 fluoraze-
pam tiene una substitucibén 2°fluor y un nuevo grupo dietilamiro
etil en la posicién 1, manteniendo en la poricién 2 un grupo -
carbonilo, esta droga fue introducida en los E.U.A. como Dal-
mane y ha provado ser un hipnético reguro y efectivo.



?ig.2-3: Nécleo de las
1,4 bengodiezepinsse

El medazepam (Nobrium) es un andlogo del diazepam con el
grupo 2-cetona omitido y es usado como un ansiolitico de poten
cia cercana al clordiazepéxido. E1 demoxepam, formado por re-
mocibén del grupo 2-metaamino del clordiazepéxido el cual posee
actividad farmacolégica propia, del mismo modo que los metabo-
litos del diazepam formados por el N-demetil diazepam y el hi-
droximetil diazepam, los cuales son farmacolbégicamente activos
El derivado 3-hidroxi del diazepam es de hecho marcado como une
droga psicotrépica (Temazepam) por umas firma farmecétutics its
liana, E1 flunitragepam ¥y clonazepam son =nflogos del nitrs—-
zepam con potentes propiedades sedatives, shors bajo investigs.
cién como agentes hipnéticos y anticonvuleivantes respectiva--
mente.

Los laboratorios Wyeth han producido otro importante grupo
de 1,4 benzodiazepinas, Estos investigadores trabajaron primero
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con 3-hidroxiderivados. E1 oxazepam, compuesto sintetizado en
1961 por S.C.Bell fue de potencia inmedista entre el clordig—-
zepbéxido y el diazepam, pero pesrece rer menos téxico que lee -

otras dos drogas. Los investigadores de Wyeth atribuyen ecto -
al grupo 3-hidroxi necesario para 1la conjugacién al glucurénido
y destoxificacién, la cual estuvo presente con el diazepam y
clordiazepbéxido. Los investigadores propusieron que el oxazepam
era el metabolito en mayor concentracién derivado del diazepam
en la mayor parte de los sistemas "in vivo". El oxazepam ha es
tado disponible desde 1965, y conocido comercialmente como Se
rax, La substitucibén 2°cloro del oxazepam produce un marcado -
incremento en su potencia. Su andlogo el lorazepam esta entre
las benzodiazepinas con potencia mds grande por miligramo. E1
prazepam un producto del instituto de investigacién de Warner-
Lambert, tiene un grupo N-l-metil ciclopropil, en lugar del -
N-l-metil del diazepam. La gran cadena alquflica le imparte ——
gran resistencia a la degradacién metsbélicas, por lo cusl el -
prazepam puede ser una benzodiazepina de largs dursciébn como -
tranquilizante.

El clorazepato dipotdrico (Tranxene) ha =ido vendido en -
Francia desde 1968 y en los E.U.A. desde 1972, por los labora-
torios Abbott. Un gran ndmero de otras benzodiazepinas que han
sido descritas estan ahora bajo investigacién.



<15

Ha continuacién presentare las estructuras quimicas de las
benzodiazepinas més estudiadas, asi como los nombres genéricos
y las abreviaturas correspondientes.

Demoxepam (DMX)
Lactam

Diazepam (D2) Desmetil diazepsm (DMDZ)
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Temazepam (TMZ) Oxazepam (0XZ)

S

Prazepam (PRZ)

Lorazepam (LRZ)



7=

F

Nitrazepam (NTZ) Clonazepam (CNZ)

Flurazepam (FLZ) Nimetazepam (NMTZ)
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Medazepam (MDZ) Clorazepeto (CZP)

i

3 . *}

Bromazepam (BHMZ) Flunitrazepam(FNTZ)
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2.5. RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Un intensivo examen farmscolégico de cientos de benzodia-
zepinas ha generado une gran centidsd de informacién, observendo
la relecién de la estructure quimica con 12 sctividad fasrmecold-
gica en animales. Actualmente un nimero de generslizaciones son
posibles. Las benzodiazepinas parecen caer dentro de 2 subcate
gorias:

1) Las 2-zgmino-4-6xido

2) Les 1,3-dihidro-2-cetonas (fig.2-4)

Fig.2-4: Estructura de las benzodiazepinas farmacolégicamente
activas.

2-amino-4-6xidos 1,3-dihidro-2-cetona,
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El clordiazepbxido pertenece al primer grupo y esta entre
los més activos. La substitucién 2-metilamino (RN=CH3, R’N=H)
parece ser la 6ptima. La actividad es reducida sin la substitu
cién o con grupos acilo grandes (RN= ,RN=H). Cualquier substi-
tucién en la posicién 3 reduce la potencia. Un grupo electro--
negativo en la posiciébn 7 es ecscencial para la sctividsd prico
farmacolégica. La substitucibén 7-cloro este dentro de los mejo
res, la substitucién 7-trifluorometil (R7=CF3), increments las
propiedades anticonvulsionantes. La substitucién T7-bromo y 7-
nitro son farmacolbgicamente activos pero menos que la T-cloro.
El reemplazamiento en R7 con hidrégeno o con un radical metilo
reduce marcadamente la actividad, la substitucién con un grupo
fenilo en la posicibén 5 escencial para una actividad éptima ——
todas las demés reducen la potencia. Casi todas las otras ben-
zodiazepinas usadas clfinicamente pertenecen al grupo de las 1,3
dihidro-2-cetona, y en general tienen mayor potencia por mili-
gramo en comparacién de los andlogos del clordiazepébxido.

Nuevamente la electronegatividad es necesaria en la posi-
cién 7. La substitucién 7-trifluorometil produce una mayor po-
tencai. La substitucibn T7-nitro,-bromo,-cloro,-fldor; tienen -
respectivamente un decremento en la potencia. Le rubstitucidn
T7-ciano y T7-nitro son aproximedamente equivalentes. Otros and-
logos (R7=H,CH3,SCH3,SOCH3) son menos activos, los grupos fe-—
nilos, aunque fuertemente electronegativos pasrecen reducir la
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actividad cuando estan ‘'substituidos en la posicién 7, como lo
hacen los substituyentes de gran tamafio, E1l efecto del reempla
zamiento en otras posiciones en el anillo A es uniforme; as{ -
si la substitucién es en la posicién 6,8 6 9,inclusive en las
3 simulténeamente reduce la actividad. E1 grupo fenilo en la =
posicién 5 del anillo B, produce actividad éptima. Los deriva-
dos 5-piridilicos son menos activos y la actividad es marcada-
mente reducida por cualquier otro substituyente en la posicién
5. La halogenacién en 2°realza completamente la actividad, tal
como lo hacen otras substituciones en el grupo fenilo de la Po
sicibén 5. La reduccién del doble enlace 4,5 también influye sd
versamente la actividad farmacolébgica,

La substitucién N-1 es benéfica, con un grupo l-metil es
éptima; substituciones l-etil, l-21il (-CH20H=CH2), 1 acetonil
(-CHZ-CO—CHB) y anélogos del l-ciclopropil son menos activoss
Substituyentes més largos reducen la actividad considerable——
mente. E1 compuesto l-acetamido (R1=C32-CO-NH2) reduce la ac-
tividad como relajante muscular y las propiedades de amansg———
miento en los animales; pero los efectos anticonvulsionantes =
en la posicién anterior son equivalentes al diazepam. De las -
substituciones en la posicién 3, un grupo metilo o sin nungune
substitucién parece ser éptima. Grupos electronegativos (hidroxi
o metoxi), reducen la potencia, pemo también parecen reducir
toxicidad debido probesblemente a su gran facilidad de conjuga-
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cibn, compuestos largos reducen la actividad. los anélogos en
la posicién 2-tio son de menor potencia; comparados con los -
compuestos 2-cetona. El reemplazamiento por dtomos de hidrégémo
en la posicién 2-cetona también reduce le activided.
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CAPITULO III: METABOLISMO DEL DIAZEPAM ER EL SER HUMANO

3.1. DEFINICIORN

El diezepam as{ como todos los fédrmacos que integran el -
grupo de los ansiol{ticos; serdén considerados como el grupo de
medicamentos utilizables en el control de los estados de ansie
dad ligedos a situaciones ambientales de tensibén. Estas subs——
tancias, que provocan depresibén del SNC, afectan la actividad
psiquica aun con dosis menores de las que se requieran para —-—
producir depresién hipnética y se emplean también en el manejo
de sujetos alcohbélicos, especialmente durante el perfodo de su
presién.

3.2. PROPIEDADES QUIMICAS.

El diszepam fue sintetizado por Stenbarch en 1959 y sus =
propiedades farmacolégicas fueron descritas en 19611; el diage
pam (nombre comercial VALIUM), se presenta como un agente psico
tdrapéutico de la clase de las 1,4 benzodiazepinas con una ——
accién similar al clordiazepbdxido como tranquilizante y relajan
temuscular en animales y 10 veces més potente como un anticon-
vulsionante.
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3.3. QUIMICA.

La férmula del diazepam esta dada a continuacién:
?H3 49

Ccl

( 7-cloro-lmetil-5fenil-3dihidro-2H-1,4 benzodiazepina-2-ona)
Llamado también meta-amino diazepbxido.

El diszepam presenta una estructura principal siendo un
derivado de la benzodiazepina; estructura que presenta substi-
tuciones, lo cual se confiere al diazepam tener propiedades y
caracteristicas especiales. Se presenta un gurpo metilo en la
posicién 1, un grupo carbonilo en la posicién 2; un enillo a-
romdtico en 1la posicién 5 y un halégeno en la posicién 7, en -
este caso el haldgeno es el cloro. E1l dimzepam er un polwo crig
talino incoloro, =olulbe en lipidos en insoluble en =ague. En
el uso clinico ls administracién parentersl ge reslize disol--
viendo el diazepam en un sicstems no ecuoso considersndo que la
naturaleza del solvente puede modificar le biodisponibilidad.
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En la composicién del rolvente que presente los laboratorios -
Roche, la composicién con sus porcentajes correspondientes es
la siguiente:

Propilen g1icC0licec..w.40%

Alcohol etf1iCO.eeces...10%

Benzoato de S03i0ce....5%

Alcohol benciliCOeeeecoele5%

Concentracién final de diazepam 5mg/ml
Sin embargo el propilen glicol que es el mayor componente puede
producir una variedad de éfectos depresivos centrales en los a-
nimales.

3.4. RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD
CH

El diezepam y sus andlogos del grupo de las 1,3-dihidro-2-
cetona tienen en general mayor potencia por miligramo, que los
anélogos del clordiazepéxido4. El diazepam tiene dad sus carac-
teristicas estructurales las siguientes relaciones:



a).-

b).-

C)e-

d).-

e).—
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El diazepam presenta un grupo metilo en la posicién 1, 1la
cual es 6ptima, substituyentes mayores reducen ls activi-
dad. Otro tipo de substituyentes tales como el l-etil,l-

alil (—CH2—0H=032), l-acetonil (-CHZCOCHB). Yy los snélo--
gos del l-ciclopropil son menos sctivoe. Substituyentes -
grandes como el l-acesmido (Rl=CH2-CO—NH2), decrecen las

propiedades relajantes para el misculo y de amansamiento,
pero los efectos antieonvulsionantes en snimales son equi
valentes a las del diazepam.

En la posicién 2 los andlogos de los compuestos 2-tio, son
de baja potencia comparados con los 2-ceto.

De las substituciones en la posicién 3, parece ser mejor
la actividad sin substituyente. Los grupos electronegati—
vos como los grupos metoxi o hidroxi, reducen la potencia
pero también reducen la toxicidad, posiblemente debido a
su facilidad de conjugacién para ser excretados,

El grupo 5-fenilo en el anillo B, produce una sctivided -
6ptima, cuslquier subetitucibén dicminuye ls activideds ILs.
reduceién del doble enlace 4,5 da resultados adversos en
la actividad farmacolébgica.

Los grupos electronegativos en le posicibén 7, son necesa-
rios con un aceptor de electrones poderoso aumenta la po-
tencia. Los grupos fenilo los cuales son fuertemente nega
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tivos, reducen la potencia por ser demasiado grandes. la
substituecién 7-cloro esta entre las mejores. La substitu-
cibén T-trifluorometil produée una mayor potencia. Substi-
tuciones 7-nitro,-bromo,-cloro y anédlogos del fldor decre
cen la potencia en el orden sefialado.

El efecto del reemplazamiento de otras posiciones en el anillo

A es

uniforme; cualquiera o todas las substituciones en las PO

siciones en 6,8 6 9 reducen la actividad,

3.5.

a).-

b).-

c).-
d).-
e).-
f).-
g).-

h)o-

USOS CLINICOS.

El diazepam tiene principalmente su empleo en:

El tratamiento de la neuréeis, sobre todo en los casos de
ansiedad, tensién emocional, histeria, reacciones obsesi-
vasg, estados depresivos con tensién y en los estados eme-
cionales que acompalan a las enfermedades orgénicas.

Para la reduccién del espasmo del mdsculo esquelético y de
las convulsiones.

En medicacién preanestésica38

Como un adjunto en Analgesia Obstétrica.39

En el tratamiento de alucinaciones cr6nicas.4o

Para el control del estado epiléptico y Tetanus.41

Para el tratamiento del alcoholismo crénico y sindrome de
abstinencia cuando el alcohol es retirado.

Utilizado en Csrdioversién, por corriente directa.42
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3.6, POSOLOGIA.

Para los adultos por via oral; de 4 a 40mg divididos en -
tres dosis diarias, pero se recomienda hacer el ajuste necesa-
rio de la dosis. En nifios, emplear de 3 a 12mg divididos en 3
y 4 dosis diarias.

3.7. SINTOMAS Y SINTOMAS DE LA INTOXICACION AGUDA.

Signos clinicos: somnolencia, letargia, nistagmus(movimien
to rédpido involuntario del globo ocular), diplopia (visién doHe)
visibén borrosa, pupilas puntiformes, debilidad, lasitud, rela-
jamiento muscular, tinitus (zumbido de los ofdos), confusién
mental, alucinaciones, disminucién de los reflejos, coordina——
¢ién pobre, hipersctividad, convulsiones en mlgunocs casos, exci
tacién paradbéjica, irascibilidad en algunas oceseiones, hipoten
e¢ién, shock, coma con cianosis y depresién respiratorisa,

3.8. TRATAMIENTO
a),- Mantener permeables las vias respiratorias superiores.

b).- Retardar la absorcién de la droga mediante ingestién de
agua o0 leche(50-500ml) 2 6 3 veces, 6 carbdén activado -
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(50mg en 500ml de agua)

¢).- Inducir el vémito en pacientes conscientes.

a).-

e).-

f)e=

Iniciar un lavado géstrico y dejar una solucién de sulfab
de sodio (30g/260ml) en el estémago como catértico. En el
caso de pacientes inconscientes usar un tubo endotragueal,
En el caso del diazepam no es soluble en agua, por lo que
se obtiene mejor resultado si el lavado se realiza lo més
pronto posible despuée de la ingestién de la droga. El --
diazepam ademas permanece mucho tiempo en el plarme en can
tidadesmedias, de tal maners que 1lm hemodiélisis puede --
ser necesaria,

En el caso de hipotensién y/o coma hay gque mantener el ba
lance de flufdos con la aplicacién de liguidos intraveno-
sos sin olvidar que estos pacientes son suseptibles de —
sufrir transtornos cardfacos por aumento del voldmen 1f--
quido circulante y edema pulmonar, debiendo cuidar por elb
todos los detalles al aplicar soluciones intravenosas.

Si el coma no responde a las medidas de rutina, entonces
se puede proceder a una diurésis osmética o con manitol,

o bien, una diflisis peritoneal o hemodidélisis. No dar ~
epinefrina ya que su accién puede ser paradbéjica y no ad-
ministrar barbitdricos a pacientes que muestre signos de
estimulacién.
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3.9. PRESENTACION,

El valium se presenta tanto en comprimidos como en jarabe;
en comprimidos de 2mg., color blanco en frascos de 30 y 100 ta
bletas, de 5mg, color amarillo en frascos de 30 y 100tabletas;
de 10mg., de color azul en frascos de 25 y 100 tabletas. El1 ja-
rabe contiene un equivalente de 2mg de Valium/ Sml.de jsre=be se
vende en frascos de 100ml,

3,10. METABOLISMO.

Bl metabolismo del diazepam ha sido abordado por un extenso
grupo de investigedores, con resultados que nos muestren gran
concordancia, Para poder establecer un orden en los mecenicmos
que involucran el metabolismo del diamzepem, lo dividiremoe en
los pasos que normalmente sigue un férmaco en el organismo.

3.10,1 ABSORCION

El diazepam es rdpidamente absorbido después de una dosis
oral de 10 mgs por el intestino, con esta dosis se puede obser-
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una concentracién méxima de diszepsm en el plasma, la cugl —-—
oscila entre (0.2-0.§ﬂgﬂnl.) dentro de las 2hre. riguientes de
pendiendo de las variaciones en cada individuo. En este periodo
todos los pacientes muestran somnobencia. Después de las 2 a 4
horas siguientes los niveles de diazepam decaen, primero rédpi-

damente, después lo haden lentamente4.

3 muestran las determinacio-

Estudios realizados en humanos
nes realizadas en sangre total, por medio de tritio H3, la ra-—
dioactividad en muestras éter-soluble, muestran que el prome-
dio de méxima concentracién del H3 extrafdo del éter, fue de
Tleq, de diazepam/ml de sangre a las dos horas; y declina du-
rante el primer dfa con un promedio de vida mdia de 1Ohrs. En
estos casos al analizar muestras de sangre ~so0lo encontrsmos -
diazepam como dnico firmaco curculante en altee concentraciones
lo cual indica que no ha habido tiempo pera ser metaboligade.
Schwartz ectima este efeoto3 como la eparicién de un componente

répido y otro lento como veremos adelante.

Al 2° dfa no se muestra ningin cambio apreciable sino hasta
el 5° dfa cuando la concentracibnde diazepam comienza a descen-
der hasta fracciones despreciables, esto ocurre hasta el 14° -
dfa aproximadamente, el tiempo de vida media es de 2.7 dfas y
esto caracteriza la etapa de los componentes lentos. El anél;sia
de estos componentes muestra que los extractos'de muestras que
varfan entre las 8horas-9dfas representan componentes lentos;
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los cuales son; N-desmetil e hidroximetil diazepam. Estudios -
realizados por Schwartz muestran ademés que en un sistema de -
TIC (Cromatograff{a en Capa Delgada) los extractos del H3 en el
éterestuvieron asociados al N-desmetil diazepam en su mayor -—-
parte, por lo cuel estos resultados indicaban que tento en el -
hombre y en el perro (gestoes y ratas no precenten el N-demetil -
diazepam) el mayor metabolito er el N-desmetil dimzepem en la -
sangre. Se concidera solemente el hombre y &1 perro como poose
dores del equipo enzimético para transformasr el diazepam, a di
ferencia de otros animales.

3.10.2. DISTRIBUCION

Después de haber sido absorbido o inyectado por via intra
venosa (i.v.) el diazepam pasa a los compartimientos liquidos -
del organismo; plasma, lfquido intersticial etc. Como vimos en
la absorcibn los niveles de diazepam en plasma aumentan consi-
derablemente en las primeras horas y desciende lentamente.

El diazepem es un férmasco que se almacens en la gresa; por
su gran solubilided en l{pidos. En los obesos, el contenido de
11{pidos en el organismo es de un 50% y edn en la inenicién al-
canza un 10% del peso corporal. La grass sirve pues como un im
portante sitio de almacenamiento. Se ha demostrado5 gque en pa-

cientes @ los cuales se les ha administrado diazepam (1Omg/i.v.)
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mostraron la presencia de diszepam a los 30 y 60min después de
la administracién; pasados los 60 min., se encontraron cantida-
des despreciables del diazepam (menos de 25ng/gr.de grasa). No
se encontré otro tipo de metabolito del diazepam, en concordag
cia con otros trabajos ya publicados, donde son necesarios va-
ries dfas de tratamiento con diazepam para que aparezcan sus -
derivados. La tabla 3-1 muestra la concentracién de diazepam en

tejido adiposo en dos pacienteas.

Tabla 3-1l. Concentraciones de diszepam en dos pacientes,

Tiempo despuéds de Niveler de Diszepem (g/g)
la administracién peciente 1 peciente 2
15 minutos n.d. n.d.

30 » 0.345 0.305
60 " 0.239 0.200
120 » n,d. n.d.

180 » nede n.d.

n.d, Significa menos de 20ng/gr de grasa.

Hay que hacer notar que el diszepam se acumula en cantida
des relativemente altas en el hombre, en la rata y en los rato
ness’s’7 los derivades N-demetilados después de una dosis de -
diazepam, estuvieron presentes en el ratén pero no en ratas ni
en humenos. Bl diazepam estuvo presente . en el tejido adiposo -
caféy blan005 de las ratas., Es bien conocido que los tejidos =
difieren en sus funciones y composicién bioquimica, porque el
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tejido adiposo café tiene un mayor nivel de norepinefrins; y va
lores bajos de triglicéridos comparativamente con el tejido a=-
diposo blanco.

Se hs encontrado también une acumulscién de diszepem en el
cerebro6 teniendo aparicibén los metabolitos del diszepem en los
primeros 5 min. con una dosis i.v. de 5mg/kg, la concentraciébn
de diszepam comenzé @ descender hasta valores indetectables a
los 60 min,, después de ls administracién. Tiene su aparicién
a los 5 min. el N-desmetil diszepam y sus valores llegan a un
valor méximo a las 5 horas; desapareciendo 20 horas después.

Es importante observar que detectamos el diazepam en el cerebro
al primer minuto de administrar la dosis y en una concentracién
alta en comparacién con la sangre y tejido graso, su desapari-
cién es lenta comparativemente con los liquidos. Estos datos -
sugieren que el almacenamiento:en el tejido adiposo juega un -
papel muy importante en la terminacién de la sctividad farmaco
légica de esta droga; porque su tiempo de eliminecién serd més
largo, ademés que la actividad anticonvulsiva se pﬁede deber =&
este periodo tan prolongsdo antes de que el diszepem ses eli--
minado. '

3.10.3. BIOTRANSFORMACION
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Aunque mucho de lo concerniente a la biotransformacién de
los férmacos se funda en investigaciones en animales de labora
torio; los estudios clinicos actuales indican que en el ser hu
mano participan mecanismos similares. Sin embargo la magnitud
en que tales reacciones se verifiquen en las diversas especies
es a menudo muy diferente; un férmaco puede ser rédpidamente in
activado y tener una accién breve en los animales, pero ser ——
lentamente inactivado en el hombre y tener una accién més dure
dera; tal es el caso del diazepam y de sus metabolitos farma--
colbgicamente activos.

Las reacciones quimicas por las cusles =e cumple l2 bio-—-
transformacién de los medicamentos pueden clasificerse en sin-
téticas y no sintéticasg. Las reacciones no sintéticas impli-
can oxidacién,reduccién o hidrélisis y pueden producir activa-
cibén, un cambio en la actividad o inactivacién del medicamento
primitivo. Las reacciones sintéticas también llamadas de conju
gacibén implican acoplamiento entre el férmaco o su metabolito
y un substrato endégeno que generalmente es un carbohidrato, un
amino 4cido, un derivado de estos o un sulfato orgdnico. El -
metabolismo del diazepam incluye ambos tipos de reacciones, asi
como el de la mayoria de los fédrmacos que son metabolizados -
por enzimas hepdticasmicrosomales, por lo cual se propone la -
vi{a metabbdlica para diazepam en la fig.3-l.
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Fig.3-1: Metabolismo del Diazepam

Temazepam

(o]
>»~OH
cI! =

=

N-desmetil ) e Oxazepam

diazepam

El oxazepam eS8 conjugado en una reaccibn de tipo sintética
y eliminado en la orina como glucurénido, lo mismo ocurre con -
el temazepam‘}'l4 Es necessrio sin embargo detenerre y ansligzar
los pasos y vias metabdlicas que re llevan s cebo en la trens-
formacibn y eliminacién de los metabolitos del diazepam. Por 1lo
cual es necesario der aslgunos detalles recpecto al camino que -
sigue el diazepam en el cuerpo humano después de ser ingeride -
y sefialar los detalles de las enzimas que interwienen con su -

metabolismo y los factores gue influyen en su actividad,
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Fig. 3-2. Via por la cual una droga es transformada en el
Higado.
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En la fig.3-2; se muestrs la via de una droge que es trame
formada en el higsdo, la droaga (lineas punteada) entra al hi-
gado através de la vena portal, después de lo cual pasa & la -
circulacién general teniendo su efecto eh los b6rgeamos a los —
cuales esta programado que-actie o tenga su efedto farmacolf—
gico y eventualmente regresa al higado. Cada vez que la droga
pasa por el higado una fraccién de esta es modifieada, usual——
mente en un metabolito inactivo (lfinea contfnua). Los metaboli
tos pueden ser llevados por la bilis hacia el intestino para -
su excresién o pueden pasar através de la circulacién al rifién
y ser excretados por la orina.43

El retficulo endoplésmico es semejante & conductos dentro
de la célula y funcione como transporte de substencieas de un -
lado a otro de le céluls; guarda ademée continuidsd con le mem
brana nuclear y la membrans celular. Existen dos tipos de re—
t{culo endoplésmico; el rugoso o granular, el cual tiene ribo
somas pegados en su superficie por lo cual se le adjudican =~
propiedades de sfntesis de proteinas; y el retfculo endoplés——
mico liso o agranular el cual no tiene ribosomas pegados en su
superficie. Cuando las membranas son fragmentadas durante la -
homogenizacién de un tejidoll los fragmentos de membrana son -
recogidos en la forma de pequefias vesiculas encerradas llamadas
microsomas. A los microsomas del ret{culo endoplésmico liso se
les adjudica la propiedad de metabolizar varias drogas o compQ
nentes orgdnicos.
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En los microsomas se realizan los procesos de oxidacién —
biolégicals, pues tienen también cadena respiratoria; las enzi-
mas ssociadas a este mecanismo se les llama oxidasas de funcidn
mixta o monooxigenasas12 se involucra al citocromo b5 y flavo-
protefnas unidas a las membranas del retifculo endopléemico. Se
relaciona también une enzims no-hem que contiene en -su estruc-
tura el fierro y ocups equivalentemente el lugsr de los citocro-
mos a,b y ¢ de la mitocondria. En le fase iniclel de esta cadensa
respirstoris interviene el citocromo P-450, anélogo de la ci--
tocromo oxidasa.

La designacibn del P-450 ha sido derivada de la mbilidad
de esta heme-protefna, de enlazar al CO también como al O,. El
enlazamiento del CO esta ssociado & un cambio en la méxima ab-
sorcién, alrededor 450nm; este cambio espectral es més convin-
cente y fécil de demostrar por espectroscopfa diferente. El -
complejo P-450-CO es fotodisociable, més fédcilmente por luz mo
nocromética de 450nm. Ademds de los substratos, los inhibidores
y otros compuestos pueden enlazar al P-450 y causar cambios esg
pectrales caracteristicos en su méxima absorcién. Aquellos com
puestos que producen cambios de longitud de onda mée b= jas en-
tre 385-390 min; 418-427 méx; son coneldersdos del tipo I.
La méxima y la minime dade por los compuestos del tipo II son
425-435 y 390-405 respectivamente, con longitudes de onde o-
puestas., Los espedtros del tipo I y II corresponden a imdgenes
en el espejo uno del otro,.
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Se sugiere que existen dos formas de citocromo P-450, una como

enzima no reactiva y la otra como enzima unida al substrato;la

primera forma se convierte a la segunda y esta transicién va -

acompafiada por el cambio del espectro del tipo I. La unién mi-

crosomal del tipo I =e relaciona con mecanismos de demetilacién
Yy los del tipo II con procesos de hidroxilacién. Fig.3-3

La figura 3+3 nos muestra como el substrato interaccions
con el citocromo P-450 dando el complejo férrico-substrato. El
complejo férrico-substrato puede interaccionar acept#amdo un -
electrén y dar el complejo substrato-ferroso P-450**—substrato
en este momento el complejo formado puede interaccionar con el
monbéxido de carbono para dar la banda caracteristica en la ab-
sorcibén de 450nm. que tiene el complejo que forma el citocromo
P-450**—C0 reducido. El electrén para esta reaccién solo puede
venir del NADPH; por via de la enzima NADPH citocromo C reduc-
tasa, "X" es un intermediario desconocido, el cusl puede parti
cipar en las reacciones de transporte de electrones parecido a
la adrenodoxina, requerida para la reducecién del citocromo P--
450 en la corteza adrenal de mitocondtria, El citocromo P-450 -
reducido en la reaccién anterior puede inter=ccionsr con el =~
oxfgeno dando un intermediario oxigenado carscteristico por un=
banda de absorbamcia adicional que se observe en los 445nm. du
rante la fase aerdbica, El citocromo b5 puede ser reducido en
presencia tanto de NADH como de NADPH. Los experimentos cinéti
cos sugieren que el citocromo b5 puede servir como donador de
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el segundo electrén para la reduccién del complejo P-450-0 ye
reducido. El paso limitante del complejo o ciclo es 1ls veloci—
dad de la reduccién del complejo enzime-substrsto.

3.10.4. EXCRECION

Los medicamentos salen del cuerpo inalterados o como meta
bolitos. Por lo general los compuestos més polares se eliminan
sin alteracién; los férmacos liposolubles menos polares no se
eliminan fdcilmente y requieren ser transformados por metabo——
lismo en compuestos més polareall. Estudios con diazepam marcado
en el hombre? han demostrado que el organismo elimina un 65-75%
de una dosis oral por la orina y un 9-11% en heces.

Escencialmente todos los productos urinarios som metabo——
litos conjugados, en el caso del diazepem como glucurénidos o
como sulfatos; esto no ha sido probado. Shawertz encontré el -
oxazepam como un metabolito del diazepem, el cusl en el perro
¥ en el hombre se excreta como glucurtnido y en niveles muy ele
vados. Se ssume que una vesz que el oxazepam es formado del me-
tabolismo del diazepam y no cambia ningun otro tipo de metabo-
lito que no sea el glucurédmido correspondiente. Se encuentra -
también el temazepam en un 3% aproximadamente en orina en forma
de glucurénidoi* E1 N-demetil diazepam se elimina intacto.
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Tanto la excrecién en orina del diazepam, como su desapa-
ricién de la sangre son similares- tienen sus méximos valores
durante las primeras 4 hrs y es seguido por un répido declive
durante el primer dfa, con un grado de excrecién que permanece
constante hasta el quinto dfa. Despuéds de 4.5 dfas la cafds en
la excrecién del H3 estuvo caracterizada por una vida media de
2.7 dias. Después del quinto dfa la concentrscién comienzs & -
disminuir en forma constante hasta el 18°die; donde se registran
valores despreciables de diazepem. Estos mirmos efectos son ==
concurrentes en la orina como en la sangre, asi{ como ru vida =~
media,

En la fig.3-4 se presentan las reacciones de conjugacién,
con las cuales son eliminados los compuestos resultantes del =
metabolismo del diazepamll. El temazepam es eliminado directa-
mente por la orina, @l oxazepam igual que el temazepam es eli-
minado por la orina después de ser modificado en el higado. El
N-desmetil diazepam se elimina sin pasar por medificaciones en
el higsdo,

Fig.3-4. Reacciones de conjugacién para la eliminacién de los
metabolitos del diazepam.
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a. Pormacién del dcido glucurénico:

UDP-Glucosa + 2 NAD*g———"uDP-dcido glucurénico
+ 2 NADK + 2 H'

La reaccién anterior ocurre en 2 pasos; lro, le oxidascién

del carbono 6 de la glucosa al aldehfdo y 2do, del aldehfdo al
carboxilo,

00H
N ) H O H
‘>‘°H OH H 0" o7
Cl —_— 0 R
uridine—
1
O H OH

Oxazepam

Glucurénido del oxazepam
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Temazepam

Glucurénido del temazepam.

.+ UDP
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GAPITULO IV: ASPECTOS TOXICOLOGICOS.

DEFINICIONES

Los variados usos del diazepam representan ademés de una
variada y valiosa ayuda clinica, un riesgo que diffcilmente -
puede prevenirse; este riesgo es desarrollar una habituacién o
adiceidén provecado por dosis altas y repetidas de diazepam. Por
tanto con el fin de establecer claramente las diferencias entre
una habituacién y la adiccidén se seflalan las diferentes carac-
ter{sticas de cada una segin la Organizacién Mundial de la Sa-

lud (OMS).

Adiceiébn:

2.
3'

La Organizacién Mundial de la Sslud lo define como
"un estado de intoxicacién perfiodice o crénice produ
cida por el repetido consumo de le droge® sus carsc-
ter{sticas incluyen:

Un dermesurado deseo o necesidad (con compulsiones)
para continuer tomando la droga y consceguirls per —-
cualquier medio.

Una tendencia a incrementar la dosis.

Una dependencia psiquica(psicolégica) y generalmente

también una dependencia fisica en los efectos de la
droga,



4.

=47=

Un efecto nocivo en el individuo y en la sociedad.

Habituacién: Es definida como "un estado resultante del repetido

l.

2.
3.

consumo de una droga" sus caracter{sticas incluyen:
Un deseo (pero sin compulsiones) a seguir tomando la
droge con el propésito de mejorarse o de mejoria para
quien la toma.
Con poca o ninguna tendencia a aumentar la dosis,
Algin grado de dependencia psiquica por el efecto de
la droga, pero esusencia de ls dependencis fisgice y -
por lo tanto ausencis del é&indrome de ebstinencia.
Efectos nocivos, =i los hay de tipo primario en el in
dividuo.

En el presente capiftulo devidiré en 3 partes su contenido
1° describire todos agquellos experimeéntos (actuales) en animsales
de laboratorio los cuales muestran tolerancia al diazepam. 2°las
evidencias clinicas reportadas en pacientes los cuales ingresan
a8 los hospitales y son tratados con trenquilizantes y después
de dicho tratamiento desarrollan habituacién o adiceidn. 3° se
establecera un modelo neuroquimico, el cual de naturaleza teb-
rica escencialmente trata de establecer las bases para entender
el mecanismo de accibén del diazepam.
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4,1 . EXPERIMENTACIOR EN ANIMALES.

Algunos reportes en animsles y a2lgunos casos reportados en
humsnos, sugieren que las benzodiazepinas pueden producir tole-
rancia crénica y aguda. Barnett y Fiore17 han descrito una to-
lerancia:aguda al diazepam en un modelo experimental; el refle-
jo linguomandibular (IMR) determinado en gatos. La tolerancia
fué evidente tanto por via intravenosa como intradérmica, con -
un progresivo decremento en la respuesta al incrementar la do-
sis del diaszepam. La tolerancia se manifiesta solo cuando los -
intervalos entre las dosis fue mayor a los 15 min, sugiriendo -
que este puede estar relacionado con la formacién de metaboli-
tos. El N-desmetil diazepam produce unea inhibicién del reflejo
linguomandibular muy parecida al diazepam, Una administracién
del N-desmetil diaszepam con el incremento de las dosis de dia-
zepam produce una menor inhibicién del reflejo linguomandibu--—
lar, que el diazepam solo. Estos resultados indicen que la to-
lerancia ocurre después de un2 sdministrecién aguds del diaze-
pem y también que los metabolitos del diszepem pueden ser los
causantes de este efecto. '

Efectos similares se observaron en el reflejo tibial fle-
xor o la amplitud del EBlectroencéfalograma como una prueba de
tolerancial . Algunos autores como Takahashi y Yanagitalg re-—
portaron que una administracién diaria intravenosa de diazepam
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(8-10mg/kg), clordiazepéxido (75-113mg/kg), oxezolam (20-60mg/kg)
en changos dan como resultado una adiccién después de adminis-
trar la droga durante 1 mes.

4.2, EVIDENCIAS CLINICAS

Dentro de la préctice médiea, actuslmente en los E.U.A. el
Valium constituye el 4% de todas les recetes escritases y es la =~
droga que con mée frecuencia se recesa; ninguna otrs droga sl-
canza siquiera el 1%. En 1974 se vendieron en E.U.A. tres mil
millones de pastillas de 5mg. de Valium y mil millones de cépsu-
las de Librium, con un valor al menudeo de 120 millones de dé-
lares.44 Es claro que el consumo de tranquilizantes alcanza va
lores y cifras muy elevadas, sin embargo los casos reportados
de pacientes que han desarrollado habituacién o adiccién es muy
escaso, no solamente en E.U.A. sino también en México y en el
resto de Sudemérica.

El resultado del abuso potencial de benzodiazepinas en hu
manos obviamente es de gran importancia. Autores inglesis y —-
australianos han establecido que la habituscién o adiceién al -
diazepam, clordiazepéxido y nitrazepam ocurre; pero parece ser
poco usual, Inclusive Smith ¥ Wesson20 establecen que las dosis
adictivas son grandes, en el caso del diazepem es de 80-120mg,
diarios, clordiazepéxido de 300-600mg/dia, y deben ser tomados
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durante 40 6 60 dfas para gque la hebituacién ocurra. Swanson2l
estudio los registros de 225 pacientes hospitalizados entre -
1966 y 1973 a causa de abuso de drogas. El meprobamato estuvo -
implicado en el 13% de los casos (29), el diazepam en el 9.8%
(22), el clordiazepbxido en el 7.6% (17), el oxazepam en el =--—
3.1% (7) y el fluorazepam solo en 1 caso estuvo reportado.
Bowe522 reporta que una sobre dependencia ocurre en el 1%
de cada 500 gque recibieron diazepam por varios desordenes emo-
cionales. Casos de peportes de abuso o adiceién a las benzodia
zepinasson de hecho posible, pero la frecuencia de'adiccién —
entre los usuarios de la droga permanece desconocido. Por otro
lado lo conocido es que muchos individuos toman grendees can-—-—
tidades de benzodiazepinas durante mucho tiempo ein evidencie
de dependencia,

En la tabla 4-1, ce muestran algunos casos reportados de adi-
ccibdn o abuso a varias benzodiazepinas:

TABLA 4-1:
1. Caracteristicas: (edad y sexo): mujer, 52 aﬁos.24
Droga: Diazepam.
Dosis (mg/dia): 40-60
Duracibn: 3 meses.
Resultados: Delirium Tremens al suspender la droga.
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ks

Caracteristicas:(edad y sexo): Mujer, 39 afios, con ante
cedentes de barbitdricos y alcohol.25
Droga: Diazepam
Dosie (mg/die): Mex,500
Duracidn: Semsnas,
Resultados: Sindrome de abstinencis sl diezepsm, supri-
mido por el slcohol.

Caracteristicas (edad y sexo): Mujer, 23 aﬁos.26
Droga: Diazeram.

Dosis (mg/dfia): 60

Duracién: 1 afio.

Resultados: Después de suspender la droga se presenta
tremulosidad y agitacién.

Caracter{sticas (edad y sexo): mujer, 203503.27

Droga: Diazepam.

Dosis (mg/dfam): 40-60

Duraeién: 11 dias

Resultados: Sindrome de abstinencia severo y muerte des
pués de suprimir ls droge, 3 dfse después.

Caracteristicas (edad y sexo): Hujer, 44 8ﬁos?8

Droge: Clordiszepéxido

Dosis: 169 mg/dia

Duracién: 2 meses

Resultados: S{ndrome de abstinencia, suprimido con tri-

fluoroperazina.
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Caracteristicas: (eded y sexo): Mujer, 37 aftos?d

Droga: Clordiazepéxido

Dosis-(mg/dfa): 50-140

Duracién: afios

Resultados: Dolor abdominal, diaforésis, alucinaciones
después de retirar la droga y suprimidos
al readministrar la droga.

Caracterf{sticas (edad y sexo): Hombre, 29 afios-°

Droga: Oxazepam

Dosis (mg/dfa): 90

Duracién: 19 meses

Resultados: Depresién y agitaciébn severes a2l retirar 1=

droga.

Caracter{sticas (edad y sexo): Mujer, 29 aﬁoa.31
Droga: Oxazepam

-Dosis (mg/dfa)

Duracién: 18 meses
Resultados: Delirium téxico agudo al quitar la drogsa,
5 dfas después de suspender la droga.

Caracter{sticas (edad y sexo): Hombre, 51 aﬁ0332

Droga: Nitrazepam

Dosis (mg/dfa): 20

Duracibn:afios

Resultados: Delirium tremens agudo sl suspender la drogs.
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Gran cantidad de informes inequivocos pueden ser hechos -
concernientes a los efectos indeseados de las benzodiazepinas.
El clordiazepéxido y el diazepam parecen producir un exceso en
la depresién del SKC, manifestado como somnolencia y/o ataxia
en el 3% de los usuarios. Los efectos son siempre dependientes
de la dosis, y pueden ser corregidos por un arreglo con una —-—
dosis decreciente; clinicamente las interacciones del diazepam
con otras drogess no parecen ser un problema importesnte. Todos
los casos reportados sobre adiccién o malformeciones son bes-
tante eseasos; inclusive llegen a eser tsn inseguros que hscen
indispensable una investigacién epidemiolégica profunda psra -
para poder ser adecuadamente estimada,

4.3. MECANISMO DE ACCION.

Las benzodiazepinas son férmacos neurotrépicos por exelen
cia, sin embargo el mecanismo detallado de su modo de acciém -
es adn muy discutido. Para poder entender el mecanismo de accién
se dara-una explicacién de los procesos fundamentales que se =
llevan 2 cabo en las sindpsis; as{ como los mecanismos inhibi-
torios y exitatorios de las mismas, ademés se describiran las
funciones del neurotransmisor involucrado con la accién de las
benzodiazepinas; este procedimiento tiene como finslided el po-
der establecer una comperscién entre los procesos fisiolégicos
normeles y los alterados por accién de los férmscos no solemente
de la clase de las benzodiazepinas,
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4.3.1, FUNCIONES EXCITADORAS DE IA SINAPSIS

El mecanismo en virtud del cuasl las terminales presindpti-
cas excitan la neurona postsindptice se cree que es la secre—
cibén de una substancia excitadora denominada®transmisor excita
dor", La terminal presindptica esta seprada del soma nemronsal -
por una "hendidura sindptica" con amplitud media de aproximada-
mente 200 i. La terminal tiene dos estructuras internas impor-
tantes para la transmisién de los impulsos a través de la sinap
sis, las "vesiculas sindpticas" y las "mitocondrias". Las vesi-
culas contienen el "transmisor excitatorio", que cuando es 1li-
berado en 1la hendidura sindptica excita la membrana del soma -
neuronal, El ATP necesario para la sfntesis del nuevo transmisor
excitador lo proporcionan las mitocondriass, y es posible que las
mitocondrias incluso sinteticen su propio transmisor excitador.
Este transmisor debe sintetizarce con extrasordimerie rspidesz,
porque la cantidad almacenada en las vésicules sblo baste paras
unos pocos minutos de funcién normal,

Cuando una terminal presindptica excitadora libera su trans
misor, la membrana neuronal se vuelwe muy permeable a los iones
tanto sbdico como potdsico durante aproximadamente una milésima
de segundo. En este momento difunde suficiente sodio hacia el
interior de la célula para neutralizar parte del potencial nor-
mal de reposo causado primariamente por la difusién del ion po-
tasio, o sea, que el potencial dentro de la célula se vuelve -
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menos negativo. Este cambio de potencial de membrana en reposo
recibe el nombre de "potencial postsindptico excitador" (EPSP);
persiste por cierto tiempo, hasta 15 milésimas de segundo.

4.3.2, FUNCION INHIBIDORA DE LA SINAPSIS

Haey does tipos diferentem de inhibicién & nivel de ls sinép
sis: "inhibicién postsindptica” e “"inhibieidn presindptica”, La
inhibicién postsindptica depende de la secrecién por algunas —
terminales presinépticas de un "transimisor inhibidor" en lugar
de un transmisor excitador. Estas terminales derivan de tipos
especiales de neuronas que sélo secretan en todas las termina—
ciones transmisor imhibidor, en lugar del transmisor excitador

El mecanismo de la inhibicién postsinéptica no es bien cono
cido pero se ha supuesto que el transmisor inhibidor aumenta la
permeabilidad de la membrana neuronal para el potasioy los iones
cloruro, pero no para los iones sodio, por lo tanto el interior
de la célula se hace muy negativo, que el potencizl de membrana
de reposo, Este estado llamado de"hiperpolarizacién! ge ve su-
mentado por unos -10mv. en las célules hiperpolerizedes, 2 este
fenbémeno se le llama "potencial posteineptico inhibidor"(IPSP).
Las terminales inhibidores presindptices provienen de tipos es-
peciales de neurones denominadas neuronas inhibidoras, y todes
las fibres terminales s8lo secretan transmisor inhibidor ¥ nunca
excitador,
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El segundo tipo de inhibicién, denominaedo "inhibicién pre-
sindptice®, =e creeque depende de las terminales excitatorias
que apoyan en las superficies de las fibrillas de nervios pre-
sindpticos excitatorios. Cuando las terminales liberen el trans
misor excitador, se cree que las fibrillas presindpticas y sus
terminales quedan parcialmente despolarizadas, lo cual impide -
que liberen cantidades normales de transmisor excitador. Aunque
todavia no estd claro el mecanismo exacto de la divisién pre—
sindptica, sabemos que la cangidad de transmisor excitador 1i-
berado disminuye.

Las sindpsis mon vulnerables a muchas drogas y toxinas las
cuales pueden modificar la sintesis, almacenamiento, liberacién
inactivacibén o recaptura de la substancis trsnsmisora o bloguesn
el sitio receptor en l2 membrena subsindptice pere prevenir le
combinacién con el tramnsmisor.

4.3.3. EL TRANSMISOR INHIBIDOR.

Ias benzodiazepinas tienen efecto sobre los mecanismos ==
postsindpticos inhibitorios en la médula espinal, substancia =
negra y corteza cerebral mds los datos existentes bulan de ma-
nifiesto una interaccién altemente selectiva entre las benzo--
diazepinas y las sindpsis inhibitorias mediadas por GABA en el
Sisteme Nervioso Central.
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Considerando la gran importancia del Acido gamma-Aminobifw
tirico, en todos los niveles funcionales del Sisteme Nervioso -
¥ su interrelacién con las benzodiezepinas, es necessrio sna—
lizar sus propiedades fisiolégicas as{ como su metabolismo, con
detenimiento.

El Acido gemma-aminobutirico (GABA) fué el primer smino—
dcido que mostré tener funciones como neurotransmisor en el Sis
tema Nervioso de vertebrados e invertebrados. Mucho de la evi-
dencia clave para este papel es que el GABA ha sido obtenido de
elgunas sindpsis relativamente accesibles de mamiferos, cridsts
ceos etc., donde ha podido ser detectada la estimulacidén del -
nervio con la liberacién de GABA, la liberacién del neurotrans
misor he mostrado un efecto inhibidor ¢ hiperpolarizante. Sin
embargo datos recientes sugieren una gran versatilidad de GABA
porque también parece tener una accidn excitatoria o despolari
zante. Una extensa distribucién neural de GABA y la enzima més
importante en su biosintesis, la descarboxilasa del 4cido glu-
témico en muchos estudios inmunocitolégicos y bioquimicos, més
los detos fisiolégicos sugieren gque lss neuronss liberadoress -
de GABA, juegen un pepel degisivo en préctisesmente todos los -
niveles funcionales del Sistema Rervioeofs

Metabolismo:

El metabolismo del 4cido gamme-aminobutirico, se
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inicia con la descarboxilaciém del glutamato para producir el
gemma-aminobutirico (fig.4-1). Una enzima que cataliza su for-
macién a partir del glutemato por alfa-descarboxilacién es la
descarboxilasa del dcido glutémico (GAD), esta enzima se encu
entra en los tejidos del Sistema Nervioso Central, principal-
mente en la substancia gris. Esta enzima requiere de fosfato -
de piridoxal como coenzima, E1l gamma-aminobutirico es ulterior
mente transformado por desaminacién en qemialdehido succinico.
La desaminacién es llevada & cabo por una enzima conocida como
una transeminasa del alfa-cetoglutérico (GABA-T), la cuesl es -
dependiente del piridoxal y elamoniaco removido es trenssminado
al cetoglutarato, formando as{ méds glutemeto. Este resccidén es
tembién cetalizada por GABA-T.

El semiasldehido succinico puede, entonces, ser oxidsdo y
convertido en succinato o redueido & gamma-hidroxibutirsto, el
cual se ha encontrado existe dentro del encéfalo en cantidades
significativas, La reduccién del msemialdehido succinico puede -
ser llevada a cabo por una enzima de la fraccién proteica solu
ble indistinguible de la deshidrogenasa l4ctica.

Cuando el semialdehfdo succinico se ha oxidado hasta el =
4cido succinico se ha completado lo que equivale una "deriva——
cién alrededor del ciclo del dcido cftrico dentro del encéfalo
en el sentido de que el cetoglutarato, en lugar de ir directa-
mente hacia succinato (como em el ciclo del dcido citrico), es
transaminado y convertido en glutamato y luego, por desearboxi-
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lacién, en gamme-aminobutiriso, el cual es la fuente de semial-~
dehido succinico para former succinato.

¢OOH
gHNH2
H
H2 1fa-CA
gOBH Transaminasa(GABA-T)
" alfa=AA
GAD PPL Glutamato
002
gamma~-hidroxi-
butirato v?OOH
FHZOH %:O
HoN.CHp.CH;.CH,.CO0H ~ gy H,
gamma-aminobutirico ! H
gaz 0oH
OOH
Alfa-Cetoglutarato

Deshidrogenasa
Léctica

. OH=G~COOH
Semialdeh{do CH
succinico P2

H2 deshidrogenasa Hz
COOH H50 NAD® RNADR+H' COOH
Semialdehfido succinico Succinato

Fig. 4.1. Metabolismo del #écido gemma-aminobut{rico., (alfa-CA=
alfa-cetodcidos; alfa-AA=alfa-aminodcidos;PPL=fosfato de
piridoxal;GAD=Deshidrogenasa del 4cido glutémico).
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Ha continuacién se esquematize una sindpsis GABAérgica —
como normalmente ocurre sin la interaccién de férmacos, para -
poder comparar sus diferencias con la acpién de drogas.

Fi,.4,2 Sindpsis GABAérgica.

Glutamato,
@) GAD
GABA
Mito-
condria
Membrana feciotn GABA\
Presindptica
@ GABA” @
Membrana
Postsindptica,

SSA
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Sitio 1. Sintesis enzimdtica: E1 glutamato por accién de la GAD

Sitio

Sitio

Sitio

Sitio

2.

3.

5.

forma el 4cido gamma-aminobut{rico, el cual después de
ser sintetizado se almacenz en las vacuolas,

Liberacién: La liberacién del 4cido gamma-aminobutfrico
parece ser dependiente de calcio.

Interaccién con el inhibidor posteindptico: E1 GABA
interaccién con el sitio receptor provocsndo el peco
de iones potesio y de cloro, el codio =l parecer no -
entra a la célula originendo uns inhibiecién o hiperpo
larizacién.,

Recaptura: El1 4cido gamma-aminobutirico parece ser re
capturado activamente por las terminaciones presindp-
ticas por un mecanismo sodio dependiente.

Metabolismo: El 4cido gamma-aminobutirico en primera
instancia es metabolizado por transaminacién por la
GABA~T, la cual parece estar localizada en mitocondria
con lo cual GABA es transformado a semialdehfdo succi-
nico. (SSA).
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4.3.4., FARMACOLOGIA DEL SISTEMA GABA.

Pole y HaefelyBBestudiaron los efectos del dimzepam y otras
benzodiazepinas, en nficlees del Cuneato(NC) en gatos. Conside-
rando 3 pardmetros principales de la interaccién de las benzo-
diazepinas con GABA.

a, La interaccién con los receptores GABAérgicos.

b. El sistema de biotransformacibén de GABA,

c¢. El mecanismo de recaptura de GABA.

Estos investigadores concluyen que el diazepem produce una va-

riacién en los 3 parémetros usados para evaluar los mecanismos

inhibitories a nivel presindptico, siendo estos efectos depen-

dientes de la dosis. Los efectos de las Benzodiazepinas son --

muy simileres a los observados en médula espinal y corresponden
a un aumento en la inhibicién presindptica.

Se cabe también que las benzodiazepines no afeetan los me-
canismos excitatorios ain a dosis elevedas. Eeto unido =21 hecho
de que las benzodiazepinas no tienen efecto sobre los mecanis-
mos postsindpticos inhibitorios en médula espinal, los datos -
anteriores y los encontrados en substancia negra y corteza ce-
rebral ponen de manifiesto una interaccidén altamente selectiva
entre las benzodiazepinas y las sindpsis inhibitorias mediadas
por GABA en el Sistema Nervioso Central., El mecanismo por el
cual las benzodiazepinas aumentan la transmisién GABAérgica —-
adn no esta claro.
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Un efecto GABA mimético del diazepam en los receptores de
GABA o0 una liberacién de GABA de las interneuronas terminales
en la ausencie de impulsos parecen poco posibles, ya que 1la ==
excitabilidad de las terminaciones aferehtee primarias en los
NC, también como la excitabilidad del retraso en ausencia de -
impulsos aferentes no fueron alterados por las benzodiazepinas,

Estas drogas como las benzodiazepinas no producen un estado
de despolarizacién de las terminaciones primariess sferentes en
médula espinal, al iguel que GABA en dosis elevadas intraveno-
samente. Las benzodiszepinees =610 asumentan los efectos sobre le
actividad GABAérgice existente en las interneuronse. Este efecto
puede estar asociado a une sensibilizacién de les membransse sub
sinépticas al efecto sindptico de la liberacién de GABA o por
el aumento de la concentracién sindptica de GABA por si mismo,
por interferir con los procesos de inactivacién o por aumenter
la cantidad de GABA liberado durante el estf{mulo,

. Nuevos descubrimientos45 relacionan la acecién de GABA, GMP
ciclico y las benzodiazepinas, las cuales sugieren que facili-
tan la liberacibén de GABA. El transmisor excitatorio liberado -
de fibras ascendentes a sms sindpsis en las Células de Purkimje
pueden acitivar la guanil ciclasa en estas células, resultando
un incremento en su contenido de GMP ciclico. La accién de las
neuronas GABAérgicas sobre las células de Purkinje, contrsrres-
tan los efectos de las fibras ascendentes en su suministro de
GMPciclico.
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El diazepam y las otras benzodiazepinas ejercen una accién
similar a la de GABA previniendo un incremento del GMP ciclico
en el cerebelo, lo cual parece estar estrechamente relacionado

con su potencia ansiolfitica en humanos,

4.3.5. SITIOS DE ACCION DE DROGAS EN UNA NEURONA GABAérgica,

En la fig 4-3 se esquematizan los pocibles =itios de sceién
de varias drogas incluyendo otrzs no analizsdsec,

Sitio 1.

Sitio.2.

Sintesis enzimética: La enzime GAD es inhibida por un
cierto tipo de hidrazinas; estos agentes parecen estar
actuando como antagonistas del fosfato de piridoxal,
requerido por la enzima, un pH de 6.5 es también re-—
querido y son por tanto inhibidores altamente inespe-
ci{ficos. La glutamato gemma-hidrazina y la alilglicina
son inhibidores més espec{ficos de GAD, pero estos agen
tes no son enteramente especificos en sus efectos so-
bre GAD.

Liveracién: La liberacién de GABA parece ser dependi-
ente de calcio. En el presente no ha sido encontrado
ningdn inhibidor espec{fico de 1a liberacién de GABA.



Sitio 3.

Sitio 4.

Sitio 5.
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Interaccibén con el inhibidro postsindptico: E1 disze-

pam al interaccionar con los gitios receptores sumentas
la inhibicién presindptica. Las bicucullina y le picro-
toxina, agentes bloqueadores de los receptores GABAér-
&gicos, deprimen marcadamente e eliminan el fenbmeno

de inhibicién presindptica; sin embargo la picrotoxina
¥y la bicucullina antagonizan los efectos del diazepam.

El diazepam parece inhibir el mecanismo de recaptura
presinéptica, de GABA el cual parece ser recapturado.
activamente por un mecanismo sodio-dependiente, aparte
del diazepam existen otros compuestos que inhiben este
mecanismo,tales como; clorpromazina, imipramina y el
écido p-cloro-mercurifenil-sulfénico. Sin embargo no
tienen un efecto especifico en sus efectos inhibito-
rios,

Metabolismo: GABA en primera instencis es metabolized
por transaminacidn por le GABA-T, le cuel parece estar
localizada en mitocondri®, con lo cual GABA; es trans-
formado a semialdehido succinico (SSA). Efectos produ-
cidos por las benzodiazepinas son similares a los ob-
servados en la inhibicién de GABA-T por el 4cido amino-
oxaloacético (AOAA), el aumento producido por el AQAA
sobre la pre y postsindpsis inhibitoria es pequefio y

la inyeccién subsecuente de benzodiazepinas acentda-
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el fenémeno de inhibicibn, dado que existen variacio-
nes individuales significativas es imposible concluir
cuando son 0 no los efectos de AOAA y de diagepam de
tipo adictivo., E1 AOAA es considerado un inhibidor —-
efectivo de GABA-T,
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CAPITULO V: DISCUSION

Durante los #ltimos 15 afios se ha desarrollado extensa——
mente el uso de benzodiazepinas o tranquilizantes menorés; —-
entre ellos el més importante el diazepam (Valium), seguido por
el clordiazepéxido (Librium). Estas drogas han alcanzado sin -
lugar a dudas los primeros lugares en ventas de las recetas es
critas en los E.U.A. En el resto de América Latina su uso co-—
bra dia con dfa un uso mayor. El uso del diazepam ests dirigido
principalmente a tratar pacientes neuréticos por sus propieda-
des ansiolf{ticas; en el tratamiento del espasmo musculer esque
lético debido a su accién centrel mésculo-relsjente ¥ pere re-
ducir estados epilépticos severos.

El valium se sbsorbe rédpidamente por el tracto gestroin-
testinal y su méfima concentracién se encuentra en el plasma -
2 6 4 hrs. después de su ingestién. Luego de metabolizarse en-
el hfgado por un doble proceso de demetilacién e hidroxilacién
se excreta con gran lentitud en la orina y en pequefias canti-—-
dades en las heces., Su metabolizacién se lleva a cabo gracias
a el sistema microsomal hepdtico. Su eliminacién resulta tan -
lenta que se encuentran metabolitos en la orina Y en el plasma
18 dias después de ingerir una dosis de 10mgs.
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La permanencia tan prolongeds del diezepem circulente,en -
el organiemo, sugiere que su efecto también es prolongedo; a
este efecto esta asociado el de los metabolitoa farnaooldgica
mente activos del diszepam; los cuales son tembién pertene——
cientes & la familia de las benzodiazepinas; pero con diferen-—
cias como son su toxicologfa, sitio de accién y duracién, lo
cual pone de manifiesto una accién conjunta del diazepam y sus
metabolitos.

Se ha demostrado que el diazepam produce tolerancia en -
animales y se consigue un efecto adictivo con una dosis intra
venosa diaria de 8-10mg/kg durante 1 mes en changos. Por lo -
tanto aunque la droga puede desarrollar adiceién, no =e he Po
dido demostrar claramente el mecanismo por el cusl rce desg——
rrolla, y tampoco precisar ls dosies neceseris pers que un in-
dividuo presente un cusdro sdictivo. Adverrsemente, el diazepsm
precenta como otras droges, el probleme de no temer el mismo
efecto en todos los pacientes, en algunos el efecto trenquili
zante sufre un cambio en los resultados esperados y el indi--
viduo se muestra muy agresivo y mucho més excitado, ignorando -
la causa de este cambio, por otro lado es bien conoecido que =
muchos pacientes toman grandes cantidades diarismente de dia-
zepam sin presentar ninglin sintoma de dependencia fisica y —
tampoco sindpome de abstinencia, cuando la droga es retirada,



Se cree que el diazepam produce una variacién en los me—
canismos inhibitorios a nivel presindpticos en las neuronas -
mediadas por GABA, siendo estos efectos dosis-dependientes; el
aumento producido por el diaszepam en las inhibiciones tanto —
pre y postsinépticas corresponden sl Sistems Nervioso Central
ya que en médula espinal no se presentan estos mecenismos in-
hibitorios, estos dastos y locs encontresdos en substanecisa negrsa
¥y corteza cerebral ponen de manifiesto una intersccibn sltow—
mente sel¥ective entre las benzodiagzepinars y las sindpsis in-
hibitorias mediadas por GABA en Sistema Nervioso Central. E1
mecanismo por el cual las benzodiazepinas aumentan la trans—
misién GABAérgica adn no esta claro.

Nuevos descubrimientos relacionan la aceibn de GABA, GMP
ciclico y las benzodiazepinas. El transimisor excitatorio 1i-
berado de fibras ascendentes & sus sindpsis en las células de
Purkinje pueden activar la guanil ciclasa en estas células ,
resultando un incremento en su contenido de GMPciclico. La =—
accién de las neuronas GABAérgicas sobre las células de Purkinje
contrarrestan los efectos de las fibras ascendentes en su su=-
ministro de GMPcfolico. El dimzepsm Yy lae otrees benzodiazepinss
ejercen una accibn sgimilsr s la de GABA' previniendo un incre-
mento del GMP cfclico en el cerebelo, lo cual perece estsr es-
trechsmente relacionsdo con =su potencia ansiolitice en humenos.
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Para concluir quiriera mencionsr nuevamente que en los
E.U.A, se vendieron durante 1974,3 mil millones de pestilles
de Valium, lo cual refleja el auge de estas droges; sin embargo
esto sucede en el pafa de las estadisticés, en el nuestro no -
tenemos cifras exactas ni datos que nos revelen cuantas perso-
nas ingresan a los hospitales (en el mejor de los casos) de-—
bido al uso indiscriminado de esta droga, ya que se toma por
ignorancia o irresponsabilidad para tretar estados de nervio-
sismo que pueden ser triviales. Desconocemos también cuantos
suicidios o intentos de los mismos ocurren diariamente con Va-
lium pero si sabemos que esto ocurre con elevada frecuencia,

Quiero insistir en el hecho de que las condiciones del -
medio ambiente, hacen que el individuo desarrolle varioe ti--
pos de neurdsis u otros padecimientos, como lo es el caso de
de los habitantes de 1s ciudad, provocendo ssf el florecimiento
de férmacos que =i bien son de utilidsd son también préctica-
mente desconocidos,
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