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RESUMEN 

En el presenle trabajo fue pmpiciada la interacción farmaológlca entre el dlazepam y el 

numazenll (antagonista especifioo de las benzodiacepinas) para lo cual se trabajó con ratones 

de raza albina divididos en cuatro loles, tratados con dlazepam, flumazenll, dlazepam y 

numazenll y el cuarto permaneció como oontroi . El numazenll se pmb6 empleando dos distintas 

dosis. 

Los parámetros evaluados durante la experimentación para determinar el efecto depresor de la 

benzodlacepina (diazepam) fueron: disminución de la movilidad del animal, relajación del tono 

muscular, pérdida de reflejo palpebral y de enderezamiento, etc., asi como también se 

determinó el tiempo de duración de tales efectos en ausencia y en presencia del antagonista. 

Los resuHados obtenidos evidencian la acción antagónica existente entre el diazepam y el 

flumazenil, la cual ademés se comprobó estadistlcamente, es decir que, las diferencias 

encontradas en los tiempos de duración del efecto depresor del dlazepam entre ro sujetos 

administrados sólo con la benzodiazeplna y los administrados ademés con el antagonista 

pueden ser explicadas por un efecto bloqueador ejercido por éste último en los silios receptores 

de la benzodiacepina. 

Un aspecto importanle radica en la dosis de numazenil empleada para revertir o bloquear el 

efecto del dlazepam ya que se observó que al incrementar la dosis de antagonista su acción 

bloqueadora se ve incrementada, lo cual se traduce en una reducción del tiempo de 

recuperación del los sujetos de estudio. 

En esta forma se llegó a la conclusión de que el flumazenil resuHa ser un antagonista eficiente 

para revertir los efectos del diazepam, hecho que resulta lmportanlisimo desde el punto de vista 

clinico y terapéutico en lo que a intoxicaciones se refiere; de la misma manera este es un 

ejemplo claro de los benefilos que puede traer consigo la terapia commbinada cuando las 

interacciones inducidas se realizan de manera consciente y conociendo las a caracterlstlcas 

farmacológicas de cada uno de los fármaoos Involucrados. 



INTRODUCCION 

El estudio de las Interacciones medicamentosas ha cobrado auge durante los últimos anos y la 

Importancia de éstas se hace evidente dentro de la práctica cilnlca dada Ja frecuencia de 

reglmenes terapéuticos que Involucran mas de un fármaco; asl el conocimiento detallado de lodos 

y cada uno de los fánnacos Involucrados dentro de un tratamiento por parte del cuerpo de salud, 

penntte el manejo y combinación fannacológlca racional y consciente, siendo entonces las 

terapias combinadas alternativas Importantes para lograr el éxito de un tratamiento. "'' 

Se entiende por Interacción fannacológica a la modificación del efecto fannacológlco de un 

medicamento por la acción de otro administrado de manera simultánea. PI Cuando el resultado de 

la Interacción dertva en un aumento del efecto de alguno de los fánnacos involucrados el 

fenómeno se describe como slnergismo, mientras que si el resultado es una disminución o 

supresión del efecto fannacológico de alguno de los fánnacos el fenómeno se denomina 

antagonismo. r.i1mCll>l"I 

Las Interacciones fannacológlcas pueden ser provocadas de manera Intencional con fines 

terapéuticos y un ejemplo claro resulta de la acción antagónica observada entre ciertos fármacos, 

siendo este hecho de gran importancia dentro de la práctica clínica en lo que a intoxicaciones se 

refiere. rn<<>l 

Actualmente muchos casos de intoxicación son debidos a sustancias depresoras del Sistema 

Nervioso Central (SNC) dado que las presiones cotidianas y el ntmo de vida tan acelerado que se 

vive actualmente han provocado el uso indlscrtminado de sustancias sedanles y/o anslolíllcos para 

aliviar trastornos como la ansiedad emocional, Insomnio, etc"'' 

El grupo de las benzodlaceplnas es uno de los grupos de sedantes-anslolllicos mas ampliamente 

utlllzados dadas sus caracterlsllcas y amplio márgen de segundad, sin embargo su populandad 

resulta un arma de dos filos ya que la Intoxicación accidental o Intencional con ellas es 

actualmente un grave problema, por ello la búsqueda de nuevos fármacos que contrarresten los 

efectos de estos depresores del sistema neNioso resulta imprescindible. p¡ 1:11Jpi¡ 



Recientemente se cuenta con el primer antagonista especifico de las benzodlaceplnas, el 

llumazenil que es una imklobenzodlaceplna cuyo erecto es debido a la competencia por receptores 

benzodlacepfnicos especif1COS.1'1C•coEI uso principal de este amagonisla es revertir los erectos 

depresores no deseados provocados por las benzodi~nas. como es la sedación excesiva o 

prolongada sobre lodo en los casos de sobredosis.~~.,,,"" 

La interacción establecida entre las benzodiacep<nas y el numazenil constituye un claro ejemplo de 

los beneficios que representan las Interacciones farmacol6gicaS cuando la inducción de éstas se 

realiza de manera consciente, tomando en aienta las ClllllCleristicas de cada rérmaco asf como 

sus propiedades fisicoqufrnicas y farmacotógicas.11e¡ 

En el presente trabajo se pretende Inducir a la intenicción fannacolclglea ~en 

ratones y establecer la eficiencia de este úlllmo como anblgonlsla especifico para contralreslllr IOs 

efectos de la benzodlaceplna en cuestión, siendo dlcllo efecto de gran lmpollancia en IOs casos de 

Intoxicación con este Upo de fénnacos. 



OBJETIVO 

Inducir experimentalmente la Interacción farmacológica dlazepam­

flumazenll en ratón alblno,estableclendo la eficiencia de éste último 

como antagonista. 



CAPITUL01 

GENERALIDADES 

1.1. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 

Surge una interacción fannacológica cuando la acción pmfiláctica, terapeútica o diagnóstica de un 

fánnaco se modifica dentro o en la superficie del organismo, por acción de un segundo fánnaco. 

La acción de los interactuantes puede aumentar, disminuir o anularse, lo que puede traer como 

consecuencia et fracaso de la terapia, que surja una reacción adversa o bien beneficiar una 

terapia . .,, 

Durante la úHlma década se ha hecho mas evidente que los efectos de diversos fil nnacos, cuando 

son administrados en fonna simuHllnea no son necesariamente previsibles sobre la base del 

conocimiento de sus efectos al ser administrados solos, ..,, no obstante cada uno de ellos puede 

afectar al resto en fonna favorable o desfavorable.tales interacciones pueden tener trascendencia 

cuando el márgen de seguridad de uno o más de los fánnacos es pequeno. En esta fonna se 

considera que las interacciones medicamentosas de lmpor1ancia clinica pueden verse reducidas 

evttando las combinaciones de fánnacos cuya incompatibilidad es conocida. Sin embargo es el 

conocimiento por parle del médico sobre la bibliogralia cllnica y su comprensión acerca de los 

mecanismos causanles de las interacciones entre los fánnacos, lo que conlibuinl a evttarlas ''" 

pennltiendo con ello minimizar o prevenir la toxicidad de los fánnacos involucrados en la 

terapéutica, ya sea ajustando la dosis, el horario de administración o eligiendo una nueva 

aHemativa medicamentosa.QO¡ 

Los fánnacos son administrados y los efectos terapéuticos o tóxicos son el resuhado da sus 

interacciones con moléculas corporales especificas aHerando su actividad bioqulmica y bioflslca y 

en consecuencia modulan la respuesta del organismo. ~7J 

4 



Asl se habla de sustancias receptoras las cuales son definidas como el componenle de una célula 

u organismo que lnferactúa con un lérmaco y que Inicia una cadena de fenómenos bioquímicos 

que originan los erectos observados tras la admlnislración del lérmaco.""· El concepto de receptor 

resulla escenclal para explicar diversos mecanismos de regulación biológica, asimismo liene 

aplicaciones de Importancia en el desarrollo de medicamentos y en la toma de decisiones 

terapéuticas en la préctlca cllnica las cuales son resumidas en los slguienles punlos: 

a) Receplores que determinan las relaciones cuantitalivas entre la dosis o 

concentración de un medicamento y sus aeciones farmacológicas. 

b) La selectividad de acción de los férmacos depende de los receptores (!amano 

molecular, configuración, carga eléctrica, etc.) 

e) Los receptores modulan las aeciones de los antagonistas farmacológicos, siendo 

algunos de los antagonistas mas úllles en medicina cllnlca férmacos que 

pertenecen a este grupo.12n 

En esta forma, la existencia de los receptores farmacológicos con estructuras similiares o no 

explica el hecho de las Interacciones farmacológicas. rm 

En términos generales las interacciones farmacológicas pueden dividirse en dos grandes grupos : 

farmacocinétlcas y farmacodlnémicas. 1>1 

Las Interacciones farmacocinélicas son aquellas que se presentan durante la fase farmacoclnélica 

de los medicamentc;, mientras que las farmacodinémicas afectan la respuesta de un compuesto 

una vez que éste ha llegado a su sitio de acción; la alleraclón puede darse en el silla receptor o 

bien allerar la respuesta modificando el medio fisiológico. 131 

Es1e lipa de lnleraeciones se da principalmenle en el sitio receptor ya sea en el mismo o en 

direrenles receptores y el resultado de éstas puede dar lugar a los fenómenos de slnerglsmo o 

antagonismo. PI 111){70) 



1.1,1 SINERGISMO 

Cuando el resultado de la Interacción entre dos medicamentos origina un aumento del efecto de 

alguno de ellos se habla de sinergismo, el cual generalmente se presenta cuando se trata de 

compuestos de acción farmacológica similar. (1) El sinerglsmo puede presentarse mediante cuatro 

mecanismos: 

a) Slnerglsmo lnfra-aditlvo:Se refiere al efecto resultante de la Interacción de dos o 

más compuestos con efecto farmacológico similar, los cuales Interactúan con los 

mismos sitios receptores pero el grado de efecto es menor a la suma de los 

fármacos lnteractuantes de manera Individual. P''"" 
b) Sinerglsmo adttlvo o de suma: Se produce cuando dos fármacos tienen el mismo 

efecto estudiado y cuya actividad intrlnseca es la misma, se unen a los mismos 

si11os receptores de forma tal que al administrarlos de manera conjunta producen 

un efecto mayor en el Individuo dada la suma de los efectos producidos por cada 

uno de ellos de manera Individual. (1) 

c) Sinerglsmo de potenciación: se produce generalmente cuando los fármacos 

Involucrados reaccionan con distintos recptores para producir sin embargo el 

mismo electo, de manera que el electo larmacológlco se ve incrementado. (1) 1»1 

d) Slnergismo de supersenslbllldad: se refiere a casos complejos cuya Interpretación 

varia, no obstante se sabe que ciertos fármacos aumentan o facllttan la acción de 

otros sobre el sitio elector por mecanismos variados, aunque este "lacllitador" no 

tenga por si mismo efecto farmacológlco.p., 

1.1.2 ANTAGONISMO. 

SI el efecto producido por un fármaco se ve disminuido o suprimido por un segundo fánmaco, la 

interacción resultante se conoce como antagonismo, pudiendo ser ésle dividido en tres categorlas: 



a) Antagonismo competitivo: Se produce cuando una substancia (férmaco) de 

estrudura qulmlca semejante al agonista se fija en los mismos sitios receptores de 

aquél, pero siendo inactivo o de efecto contrario. Esto es, que las substancias 

compiten por un mismo receptor. Este tipo de antagonismo es el mas frecuente en 

la cllnlca, el cual a su vez puede ser de dos clases de acuerdo al tipo de enlace 

formado entre el antagonista y el receptor. SI el enlace es débil, el antagonismo se 

denomina "competitivo reversible", este antagonismo puede ser superable, es 

decir, que cualquiera de los filrmacos puede ser desplazado del receptor con altas 

concentraciones del otro. 1311 Por otra parte, si el enlace fénmaco-receptor es 

covalente (enlace qulmlco muy estable) no resulta fécilmente reversible, por lo 

que se denomina •antagonismo competttlvo lrreverslble".1311 De esta forma el 

bloqueo no puede ser remontado aunque la concentración del agonista se 

Incremente; asl, para ser reversible este tipo de antagonismo es preciso recurrir a 

medios lndlredos.13,111 ,.., 

b) Antagonismo no competitivo: Ocurre entre dos fénmacos de estructura qulmlca 

diferente y que por lo tanto ocupan dos ciases distintas de receptores, pero que 

dan lugar a efectos opuestos y en consecuencia se anulan mutuamente. Es un 

antagonismo Insuperable pmque el antagonista , al ocupar el receptor 

correspondiente, aunque no Impide que el antagonista ocupe el suyo , si interfiere 

en la producción de la respuesta, la cual es disminuida y aún anulada; esto es, que 

el antagonista disminuye la adividad lntrlnseca del agonlsta.1311 "" 

e) Dualismo compelilivo: Si uno de los fénmacos posee menor actividad que otro, al 

ser administrados de manera conjunta. seré un agonista parcial; al aplicar 

pe<Íueftas dosis del agonista completo se obtiene un sinergismo de suma, mientras 

que a concentraciones mayores del mismo, lo que resulta es un antagonismo 

competitivo, dado que el antagonista parcial desplaza al antagonista completo de 

los recplores y como su adivldad inlrfnseca es menor, la respuesta también lo 

será. Asl el antagonista parcial ejerce una acción dual, como agonista y/o como 

antagonista compelillvo. 



Con base en lo anterior las Interacciones farmacológicas pueden ser provocadas Intencionalmente 

con fines terapéuticos, por ejemplo el efecto de slnerglsmo producido entre ciertos férmacos hace 

posible reducir la dosis de alguno de ellos al administrarlos de manera conjunta, reduciendo con 

ello efectos indeseables y/o tóxicos y al mismo llempo prolongar la duración del efecto deseado 

con dosis menores. De Igual forma la acción antagonista entre fármacos resulta fundamental en 

los casos de Intoxicación ya sea accidental o intencional, por su uso como "antldolos". ''' 

Las Interacciones farmacológicas en si mismas pueden o no ser peligrosas, sin embargo la 

Ignorancia o la Incapacidad para reconocerlas suelen ser mucho mas peligrosas º' Las 

Interacciones farmacológicas resultan ser un arma de dos filos, ya que pueden ser utilizadas 

racionalmente con fines benéficos para la terapia sobre bases bibliográficas adecuadamente 

entendidas o por el contrario pueden tener consecuencias fatales por el uso de Información mal 

entendida o simplemente por desconocimiento de la misma. Asl el estudio de estos fenómenos 

debe ser tarea primordial de los profesionales de la salud."' 

1.2 BENZODIACEPINAS 

1.2.1 ASPECTOS GENERALES 

En el tratamiento de alleraclones orgánicas y emocionales con frecuencia se requiere el uso de 

medicamentos capaces de deprimir el sistema nervioso central, cuya finalidad es disminuir la 

excitación y ansiedad sin causar sueno excesivo,110 siendo el uso de anslolltlcos un Importante 

progreso en la práctica cllnlca. º'' 

Los anslolltlcos son fármacos que poseen efecto calmante de la hiperexcitabllidad nerviosa, sin 

mayor embotamiento de la conciencia y sin mayor tendencia al sueno con las dosis usuales, son 

depresores selectivos del sistema nervioso central.o,, Este tipo de fármacos son aplicables en 

neurosis sobre todo cuando existen tensión y ansiedad, poseen algunas caracterisitlcas de los 

sedantes por lo que son denominados "tranquilosedantes o ansiolltlcos·.0 ., Las benzodlaceplnas se 

encuentran comprendidas dentro de este grupo de fármacos. ''" 

Las benzodlacepinas fueron introducidas en cllnica en 1961 111 y actuaimente gozan de gran 

popularidad y por ende son utilizadas ampliamente en este campo. º'' 



La benzodlaceplna es un sistema anular heterocicllco formado por la unión de un anillo bencénlco 

y un anillo heptagonal que contiene dos álomos de nilrógeno, ""· (Figura 1) 

FIGURANo.1 

Fórmula esJructural de la Benzodlaceolna 

LI figura rnunlra lll eatructur• di la btnzocH1teepin1 donde R1, 
R2 ,fU y R IOft lol dlstlnt°" radk:aln que pueden unlrH • 
.... (311 

Desde el punto de vista estructural los compuestos activos pertenecen a dos grupos, el primero 

Integrado por el clorodlacepróxido y el segundo formado por el resto de las benzodlaceplnas, que 

pertenecen al grupo de las 1,3-dihidro-2-cetonas.,,, 

Todos los derivados diaceplnicos son de origen sintético entre los cuales existen cambios de 

estructura qulmlca. (Ver cuadro número 1) "" mismas que delerminan las diferencias, en 

ocasiones Importantes, en las propiedades fisicoquimlcas, farmacológicas y farmacocinéticas 

especialmente, asl como las características de fijación a tejidos y a receptores."" De esta manera 

es posible explicar el hecho de que denlro del grupo existen algunas benzodlacepinas que son 

especialmente hipnóticas. 



El grupo eleClronegallvo en la posición 7 (Clorodlacepóxldo y Dlazepam) es Indispensable para la 

actividad pslco-farmacológica (anslolltlca). Las benzodlaceplnas hipnóticas µOseen la estructura 

de las 1-4 benzodlacepinas tranquilizantes, con el agregado di grupo nitro o el halógeno cloro en la 

posición 7; el grupo nitro hace que el compuesto sea mas potente que el que contiene cloro; la 

potencia se ve incrementada aún mas cuando el fármaco contiene el grupo nitro y además flúor. 

El agregado del anillo heteroclclico lliazol al núcleo de la benzodlaceplna aumenta en forma 

Importante la potencia hlpnólica.130""' 
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Los cambios estructurales modlcan la unión a receplores siendo el orden de unión a sinaptosomas: 

mldazolam, clonazepam, lorazepam, flunitrazepam, dlazepam, nltrazepam, flurazepam, 

bromazepam, oxazepam, clorodlacepóxldo y medazepam . .,., Asimismo las modificaciones 

estructurales pueden dar lugar a grandes cambios fislcoqulmlcos, por ejemplo en el pka, dado que 

la proporción de las formas Ionizada y no ionizada de los fármacos determina su velocidad de 

absorción en el tracto digestivo, así como su penetración através de la barrera hematoencefáiica. 

En los animales las benzodlaceplnas disminuyen la actividad motora, teniendo efectos 

tranqullizllntes; a dosis attas pueden llegar a producir ataxia, sedación e incluso la muerte por 

panlllsls respiratoria. En el hombra son activas en estados de ansiedad, tensión e insomnio, la 

reducción de la ansiedad se acampana de cierta relajación muscular. Actúan principalmente en los 

neuróticos; pueden llegar a ocasionar sueno sin llegar a la anestesia general cuando son 

administrados por vla Intravenosa. De Igual forma pueden producir somnolencia y estado de 

ebriedad sin que exlstan manifestaciones extrapiramldales. """""'' 

Los efectos farrnacológlcos de las benzodlacepinas estén relacionados con la dosis; entre mayor 

sea ésta la latencia senl mas breve mientras que la intensidad y duración del efecto se 

Incrementa.""' Otra consideración Importante es el atto grado de combinación de estos fármacos 

con proteínas y dado que es bien conocido que únicamente el férmaco libre atraviesa la barrera 

hematoenceféllca, entonces podemos asegurar que cifras menores de seroalbúmlna permiten una 

mayor proporción de fármaco Ubre con disponibilidad para entrar a cerebro, reduciendo con ello el 

tiempo de Inducción. "" 

1.2.2. FARMACOCINETICA 

Las distintas benzodlacepinas poseen acciones farmacológicas slmllares, siendo las diferencias 

entre ellas especialmente en relación a su farmacocinélica. pn "'' 

Las benzodlacepinas de manera general son absorbidas con facilidad tanto por tracto digestivo 

como por vla parenteral, sin embargo estudios comparativos muestran que la absorción de éstos 

fármacos varia de acuerdo a sus caracteñslicas estructurales.,,. 
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La biotransfonnación varia también para las diversas benzodlacepinas siendo esto de especial 

interés por varias razones; en primer lugar dicho proceso es llevado a cabo en hlgado y la 

depuración hepática intrínseca constituye et paso limitante en ta depuración total de la mayor parte 

de estos compuestos. En segundo lugar, ta transfonnación de los pro-fénnacos dl!lennina su 

actividad fannacológlca, es decir, el compuesto original inactivo se convierte en un metabolito 

activo. t..:a biotransfonnación de ciertos fénnacos originalmente activos en metabolttos también 

activos contribuye en fonna considerable a tos efectos netos; finalmente existen dos vlas 

fundamentales para ta biotransfonnación de tas benzodiacepinas: 

1) Reacciones de óxklo reducción y 2) Reaciones de conjugación.'"""" 

Algunas observaciones referentes a ta biotransfonnación de las benzodiacepinas establecen que 

los compuestos sin substitución en ta posición 3 se blolransfonnan por reacciones de óxido­

reducción en hlgado mientras que tas 3-hklroxlbenzocliacepinas p1esentan conjugación a 

glucur6nklos. ""' 

La desparfci6n del plasma por parte de estos compuestos sigue una ciM!ica de primer Olden. ""' 

Generalmente ta fannacocinética de las benzodiacepinas no es modificada por la vla de 

administración, dosis o duración del tratamiento, sin embargo si son importantes tas variaciones 

interfndivkluales en su disponibilklad, tas cuales se hacen evidentes en ta vkla media de 

eliminación.""' 

Los fénnacos y sus metabolitos son excretados en su mayor parte en orina (aproximadamente en 

un 70-90%) y el resto en heces. ""' 

Existen una serie de factores fisiológicos, fannacológlcos, patolpogicos e Incluso ambientales 

capaces de modificar la fannacocinética de este importante grupo de sedantes. Dichos factopres 

pueden ser observados en el cuadro No.2. ""' 
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CUADRONo.2 

~que modifican la fannacoclnética de las benzodiacepinas 
<oeourac!ón v vida media de ellmlnac!ónl 

Clorodlacenóxldo 
Dlacenam 
Desmetlldlace""m 
Flunttracenam 
Loracenam 
Mldazolam 
OxJlcenam 

11 
No -• 

E-

SI 
SI 
SI 
SI 
No 
SI 
No 

Sexo 

SI 
SI 
SI 
? 

No 
? 
SI 

1.2.3 MECANISMO DE ACCION 

Taboqulamo lnhlbk:'6n Enr....-
enúnAtlc• h---'lca 

No SI SI 
SI SI SI 
? SI SI 
? ? ? 
SI No SI/No 
? ? ? 
SI No No 

Enfermedad .... , 
? 
SI 
? 
? 

No 
No 

SI/No 

El mecanismo de acción de las benzodiaceplnas constituyó un enigma hasta 1974 en que 

mediante estudios electrofislológlcos principalmente, se concluyó que la acción ansiolltlca de 

estos fénnacos se debe a una acción depresora sobre el sistema activador ascendente reticular y 

principalmente sobre los centros del sistema llmblco, p1Jdlcho efecto depresor de la actividad 

neuronal obedece al reforzamiento selectivo de la transmisión sináptlca GABAérglca en la mayoría 

de las reglones del sistema nervioso central. .., ''" 

La investigación sobre el mecanismo molecular del efecto benzodiaceplnlco llevó al 

descubrimiento de los receptores de tales fénnacos. 124> 

Se ha demostrado la existencia de sitios de unión especificas para las moléculas de las 

benzodlaceplnas en diversas regiones del encéfalo, incluyendo la corteza cerebral, mesencéfalo e 

hipocampo. '""'n 

La densidad de la unión varia en las distintas partes del sistema nervioso central, la mayor 

densidad corresponde a la corteza cerebral, en el hipocampo la densidad es mediana, mientras 

que en el puente y bulbo raquldeo es relativamente baja. Se ha observado que los receptores 

benzodlacepinlcos se localizan en el cuerpo celular y prolongaciones de las neuronas."" !43) 
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Estudios recientes "" muestran que tales receptores se localizan en sitios adyacentes a los 

receptores para Acldo gamma aminobutlrico. La Interacción de las benzodlaceplnas con tales 

receptores conduce a la facilitación de los efedos inhibitorios del GABA. 1m. Se sabe que GABA 

no compite por los receptores de las benzodiacepinas , sin embargo pequenas concentraciones de 

aquél, estimulan los receptores incrementando asl la afinidad de las .benzodiaceplnas por ellos. 

Los receptores del GABA acoplados a los receptores benzodiacepinicos y un canal para Iones 

cloruro forman una unidad moñológlca y funcional denominada "Receptores GABA, los cuales 

predominan dado que su densidad en cerebro supera ampliamente a la de los receptores 

GABA,,(no acoplados a canales clóricos) que poseen otra especificidad de unión a llgandos 

agonistas y antagonistas."' En la figura No. 2 se observa de manera simple la estrudura y 

funcionamiento de una sinápsis GABAérgica. "",,., IZI) 

Figura No. 2 

Representación E50uemátlca de una SináDSis GABAérojca 
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En el esquema se observa que la excitación presináptlca de la slnápsls GABAérglca induce a la 

liberaci6n del GABA a la neurona sinéptica. El neurotransmisor difunde a la membrana 

postslnáptlca, donde es reconocido y fijado por el receptor del GABA. La interacci6n ligando­

receptor desencadena un cambio confonmaclonal del receptor. lo que conduce a la apertura del 

cenal ct6rico. En este proceso puede incidir un componente modulador del complejo: "Receptor 

Benzodiaceplnlco" y la ocupación de éste por un agonisla benzodiacepinico refuerza la 

transmisión GABAérglca debido a un Incremento de la afinidad del receptor del GABA por dicha 

substancia. 14> 1191 ()5) 

La distribución lnmunohlstoqulmica del los receptores del GABA son concordantes con la 

distribución de los receptores benzodlaceplnicos, lo cual es coherente con lo expuesto en la figura 

No.2,.,, 

Los receptores benzodlaceplnlcos son descritos como receptores centrales, sin embargo se ha 

observado la existencia de un Importante subgrupo de éstos que se encuentre en diversos tejidos, 

denominados "receptores periféricos", mismos que poseen una entidad ,molecular diferente a la 

encontrada en los receptores centrales. En estudios diversos es evidente que la existencia de los 

receptores explica el porque las benzodlaceplnas pueden ocasionar atteraclones en distintos 

órganos, Incluso modificar la secreción de un gran número de honmonas, lo cual debe tomarse en 

cuenta a'fin de evitar reacciones Indeseables en la terapéutica."''"' 

Otros estudios revelan que la combinación existente entre los receptores del GABA y de las 

benzodlaceplnas eslá estrechamente relacionada con la actividad hipnótica de las últimas, dado 

que ha sido observado que tales receptores juegan un papel Importante en la regulación fisiológica 

y fanmacológlca para Inducir al sueno. La hipótesis al respecto establece que si el efecto de GABA 

en los receptores benzodlaceplnlcos eslé relacionado con el efecto hipnótico, puede entonces 

existir una correlación entre la modulación de GABA sobre los receptores benzodiaceplnlcos y la 

potencia hipnótica de los fánmacos en cuestión. '"' 

No todas las benzodlaceplnas poseen actividad hipnótica, sólo el nurazepam, dlazepam, 

temazepam, ctorazepam y clorodlacepóxldo, los cuales son capaces de producir anestesia general 

por vis Intravenosa de manera que pueden considerarse como fánmacos de transición entre los 

depresores nerviosos no selectivos y selectivos. P•l ""1 
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Los resultados de diversos estudios concluyen que la acción hipnótica Involucra una estructura 

supramolecular constituida por receptores del GABA adyacentes a los receptores 

benzodiaceplnlcos. "" 

Existe evidencia acerca de la existencia de gran actividad por parte de sitios de reconocimiento de 

benzodiaceplnas en el sistema nervioso central. mediando asl las actividades ansiolltlca, 

anticonvulslva y relajante con la mlnlma neurotoxicidad. """"'"' 

1.2.4 USOS Y CONTRAINDICACIONES 

Las benzodlacepinas son indicadas como ansiollticos en casos de ansiedad, tensión nerviosa o 

emocional, histeria, fobias, estados depresivos y transtomos emocionales ,,,, pueden contrarrestar 

convulsiones y son aplicables para reforzar la anestesia superficial, cirugla dental y algunos 

procedimientos diagnósticos. "" 

A dosis elevadas tas benzodlacepinas pueden provocar manifestaciones nerviosas tales como 

somnolencia , ataxia, mareos, pérdida de la memoria, astenia, etc. '"' Aslmsmo pueden 

presentarse alteraciones hemálicas, reacciones alérgicas y gastrointestinales mismas que ceden 

con la supresión del medicamento o bien disminuyendo la dosis del mismo. "'' ''' 

La combinación de las benzodlacepinas con bebidas alcohólicas u otros fármacos depresores del 

sistema nervioso debe evttarse, ya que su efecto depresor puede verse incrementado de manera 

Importante, llegando Incluso a la intoxicación.""""'~''"" 

1.3 DESCRIPCION FARMACOLOGICA DEL DIAZEPAM 

Dentro del grupo de las benzodlaceplnas el dlazepam es et fármaco mas representativo y mas 

ampliamente estudiado. Este compuesto pertenece al grupo de las 1,3-dlhldro-2-cetonas. 

El dlazepam (7 -cloro-1,3-dihldro-1-melil-S-fenil-2H-1,4-benzodlace"!n-2-ona) fué sintetizado por 

primera vez en 1959 (17) y utilizado en la cllnica poco mas tarde (1961). (Figura No. 3) '''"' 
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FIGURANo.3 

Fórmula Estructural del Dlazepam 

Este compuesto es un sólido cristalino, de cal'llcter básico e Insoluble en agua. El halógeno (grupo 

electronegllllvo) sustHuldo en la posición 7, le confiere al fénnaco sus propiedades anslolilicas, 

mismas que se ven favorecidas por la no sustlluclón de grupos metilo en C3 dado que la 

sustHuclón se da en el nHrógeno número 1. "' 

El dlazepam es absorbido nlpldamente tras su Ingestión y ténnino de dos horas se alcanzan 

niveles máximos en sangre. Su desaparición de lorrente sangulneo sigue dos fases, la primera 

con una vida media corta y la segunda de 20-50 horas. Pl El fénnaco se une mejor a protelnas 

plasmáticas que el clorodlacepóxldo y tiene una distribución relativamente lenta en comparación 

con otros fénnacos utilizados para inducir a la anestesia . .,., 

Después de la administración Intravenosa de una dosis de 10-20 mg. se logra un estado de 

sedación profunda en aproxlmadamenle 4 minutos, la recuperación ocurre en ténnlno de una hora, 

lo cual CÓlnclde con la disminución de sus niveles en sangre. Pl 

El volumen de distribución del fénnaco es grande (0.7-1.7 IUkg) lo qu Implica una amplia 

distribución en tejidos; la reducción en la unión a protelnas pennite més fánnaco libre para 

distribuirse en los tejidos disminuyendo dlazepam total en plasma, lncremenlándose asl el 

volúmen aparente. Los metabolitos del dlazepam son el desmetildlazepam y el oxazepam, ambos 

con actividad fannacológlca. El primero se fonna con lentitud y tiene una vida media de 96 horas. 

En condiciones de equilibrio, los niveles de desmelildlazepam son semejantes o mayores a los del 

dlazepam. "' En sujetos nonnales, la depuración total fluctúa entre 0.24 y 0.53 mllkg y la del 

fénnaco libre enlre 28 y 44 mllkg. Pn"" 
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Existe una gran variedad de aplicaciones del dlazepam en la práctica cllnlca, entre las que 

sobresalen: 

Actividad ansiolltlca, Inductor del estado de anestesia, refuerzo de la anestesia superficial, 

sedación basal durante analgesia regional, anliconvuisionante y sedación durante procedimientos 

de diagnóstico. 1•1 PI 

Los efectos adversos que pueden presentarse después del uso del medicamento son: 

a) A nivel del sistema nervioso central puede ocasionar somnolencia, letargo, resaca 

y desvanecimientos. "'' 

b) En sistema cardiovascular produce hipertensión transHoria. 

e) En sistema gastrointestinal puede ocasiOnar vómtto, náuseas y malestar 

abdominal. 

d) A nivel local puede producir descamación, dolor y/o flebitis en el sitio de 

apllcación, en caso de que ésta sea parenteral. on 

Las Intoxicaciones producidas por este medicamento generalmente presentan slntomas de 

confusión mental, coma, disminución de reflejos, hipotensión, depresión de los sistemas 

respiratorio y nervioso central. a-1 

La dosis administrada al paciente debe determinarse tomando en cuenta los factores capaces de 

afectar significativamente la blodisponlbilldad del fármaco, los cuales Incluyen edad, sexo, raza, 

hábitos alimenticios, enfermedades, ele, reduciendo con ello el riesgo de Intoxicación."°'"'' 

1.4. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DEL FLUMAZENIL 

El flumazenil [8-fluoro-5,6-dihidro-5-melil~oxo-4-H·lmidazoi (1,5-0) (1,4)-benzodlacepln-3-

cart>oxilato de elllo) es una lmidobenzodlaceplna de reciente descubrimiento, que posee atta 

afinidad por receptores benzodlacepínicos, pero que a dosis bajas no ejerce efecto farmacológico 

alguno; este fármaco es el primer antagonista especifico de las benzodiaceplnas. "' (Figura No.4) 
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Figura No.4 

Fónnyla Eslructyral del Flymaznil 

O CH 
3 

El f•nnaco tiene un peso molecular de 303.30, un punto de fusión de 2oo•c, posee un coeficiente 

de distribución (IH>Clano/tampon de fosfato acuoso a pH4) de 14, un pka de 1.7 y una solubilidad 

de 0.42 gr/lt en tampon de fosfatos a pH 7 .4 '"l<'n 

El flumazenll se difunde répldamenle en el organismo tras su inyección Intravenosa, se ha 

observado que solo presenta una fase de distribución breve en la curva de concentración 

plasmétlca-liempo en ciertos sujeloS.(30) El volumen de distribución del fármaco es elevado 

(volumen medio en estado equlllb<io, Vss:0.95 11/kg) por lo que este difunde fuera de la circulación 

uniéndose probablemente a componentes hlsticos, dado que dicho volumen es similar al de las 

benzodlaceplnas estructuralmente afines. El Vumazenil es una base lipófila débil que se une a 

prolelnas plasmállcas moderadamente (=50%) donde la unión de ia albúmina consllluye 213 partes 

de la fijación total. Por otra parte la fijación a prolelnas por parte del fármaco no se ve modificada 

por la presencia de algunas benzodlaceplnas aún en concentraciones muy elevadas. "'l<"l 

El fármaco se melabollza por completo en el organismo dado que no se detecta prácticamente 

flumazenll en la orina. Los melabolilos formados son el ácido cart>oxlllco libre (lonnado por 

desdoblamiento del éster) y el glucurónido correspondiente del ácido cart>oxllico (Figura No.5): 

estos metabolilos se encuentran en un 90% en orina y el resto es eliminado en heces. t30J 

El tiempo de excreslón del numazenll , es muy corto , tiene un aclaramiento plasmállco medio (CI 

pi) de 1 IUmln. Menos del 0.1% de la dosis administrada es eliminada en lonna lnallerada con la 

orina, es decir que el aclaramiento renal es desdenable.(JO¡ Asi, el elevado aclaramiento total 

puede ser atribuido enteramente al aclaramiento hepállco. Su vida media de eliminación se ha 

calculado en menos de una hora (=53 minutos). (2JJIJOJC'1l 
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FIGURANo,5 

del Rumazenil Melabo!lsmo -
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En la experimentación animal la imidobenzOdiaceplna (ffumazenll) ha demostrado antagonizar 

varios efectos de los agonistas benzOdlaceplnlcos impidiendo o Interrumpiendo su acción.(2J El 

antagonismo del numazenil es muy selectivo ya que únicamente es dirigido a aquellas sustancias 

que actúan através de los receptores benz0dlacepínicos.12!t•l 

El compues1o anula rápidamente y por completo los efectos farmacológicos que ejercen las 

benzOdlaceplnas en los animales, por lo que pueden presentarse slntomas de abs1lnencia cuando 

existe dépendencia física por la admlnis1raclón prolongada de alguna benzodiaceplna,112i la 

gravedad de estos síntomas depende de la especie animal, la dosis de agonista benzOdiacepínico 

utilizada para crear la dependencia y la duración del tratamiento antes de administrar el 

flumazenll.112)(34) 

La tolerancia al fármaco ha sido probada en diversas especies y los resullados obtenidos muestran 

que en general ésta es buena, dado que no prOduce cambios estadlsticamente significativos en los 

pan!metros vitales (presión arterial, frecuencia cardiaca y/o respiratoria, hematológlcos) así como 

tampoco a nivel local.cOJNo se conoce ningún trastorno de la función renal o hepática.<'n 

Dentro da la practica de la medicina Intensiva, el fiumazenll tiene importantes aplicaciones y está 

Indicado: 

Para terminar la anestesia general Inducida y mantenida con benzodlaceplnas en 

pacientes hospitalizados. 

Para anular la sedación producida por benzOdlaceplnas en pacientes sometidos a 

procedimientos diagnósticos o terapéuticos cortos.ya sea en pacientes 

hospitalizados o ambulatorios. 

En cuidados Intensivos permite diagnosticar . o exlulr intoxicaciones por 

benzOdlaceplnas. 

Permite diagnosticar en la inconciencia de etiología desconocida si ésta es debida 

a benzOdlaceplna, a otros fármacos o a una lesión cerebral. 

Como medio para eliminar los recios centrales de las benzOdiacepinas 

administradas a dosis elevadas y por lo tanto lograr una recuperación de la 

respiración espontánea y de la conciencia a fin de no tener necesidad de intubar o 

bien para proceder a la ex1ubación.1~'"""''n 
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La dosis recomendada para revertir la anestesia es de 0.2 mg. por vla Intravenosa administrada 

durante 15 segundos, en caso necesario puede lnyedarse una dosis mblma de 1 mg. 

Habttualmente la dosis se sitúa entre 0.3-0.6 mQ.(47) En cuidados Intensivos la dosis recoendada 

es de 0.3 mg siendo posible administrar hasta 2 mg.(47), SI el efedo de la acción farmacológica de 

las benzodiaceplnas vuelve a presentarse debe proseguirse el tralamlento con una Infusión 

intravenosa de 0.1-0.4 mg/hr ajustándose la velocidad de Infusión en función al nivel de 

conciencia deseado.1.,, 

Asl el numazenll resulta un Importante avance en la cllnlca dado que es el primer antagonista 

especifico de las benzodlaceplnas, el cual es eficaz y bien tolerado.t""'"''" 
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CAPITULO 2 

INTERACCION FARMACOLOGICA DEL DIAZEPAM-FLUMAZENIL 

2.1 ANTECEDENTES 

Las Interacciones medicamentosas que ocurren con mayor frecuencia con los tranquilosedantes 

son las que se producen con sustancias depresoras del sistema nervioso central, dando lugar a 

electos editlvos.(21) 

Es obvio que dichos efectos pueden predecirse con el uso de los tranquilosedantes combinados 

con bebidas alcohólicas, narcóticos, analgésicos, antlconvulsivos y otros depresores sedantes­

hlpnótlcos, y quizé menos obvio pero Igual de Importante cuando se combinan con una vartedad 

de antlhlstamlnlcos, antlhlpertenslvos, y antldepresores del grupo de los trtciciicos.~no11. No 

obstante, las Interacciones medicamentosas no siempre dan como resultado efectos aditivos, en 

muchoS casos es posible observar un efecto antagónico, mismo que puede tener amplias 

aplicaciones dentro de los reglmenes terapéuticos.sobre toodo en casos de lntoxicaclón.(32} 

Actualmente hay evidencias acerca de la existencia de compuestos con diversas estructuras 

quimlcas capaces de Interactuar con los sitios de enlace de las benzodlaceplnas y que son 

capaces de comportar.;& como agonistas o antagonistas de las mismas . .,,. 

Avances mayores al respecto han llevado al descubrimiento de una serte de 

lmldobenzodiaceplnas que resultan ser potentes lnhibidores de los enlaces 3H-diazepam en las 

fracciones slnaptosomales del cerebro, observéndose que el "flumazenil" (Ro-15 1788) es un 

potente y selectivo lnhlbldor de los efectos neuroqulmicos, bioqulmlcos conductuales y 

electroflslológlcos producidos por las benzodlaceplnas, y especialmente del dlazepam, en 

animales sin producción substancial de actividad farmacológica lntrlnseca. ,,., "" 

La acción del numazenll esté cimentada en la propiedad que posee para desplazar de manera 

competitiva benzodlaceplnas de los sillas receptores ,.., de manera que puede ser utilizado como: 
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a) Antagon Isla directo de los efectos benzodiaceplnlcos admlnlstréndolo después de 

una benzodlaceplna. 

b) Modificador de los efectos de las benzodiaceplnas admlnistréndolo a la vez que 

una benzodiaceplna. 

e) lnhibidor de los efectos benzodiaceplnlcos adminlstrlilndolo antes que una 

benzodlacepina. 

El uso del flumazenll como antagonista directo es el de mayor énfasis dentro de la pnlctlca cllnlca 

dada su tracendencia en anesteslologla . ..,.. 

A doSis bajas la acción del flumazenll de limHa al blOqueo reversible de los receptores 

benzodiacepinlcos, sin embargo a dosis elevadas han sido reportados efectos lntrlnseco del tipo 

de agoni5mo parcial, en particular ha sido observado un efecto antlconvulsionante.1•1 

De la misma manera han sido reportados algunos efectos secundarios que no requieren de 

tratamiento especial y que disminuyen el ajustar la doSis . ..,.. 

Le acción antagonista del flumazenil depende de su dosis, del tipo y dosis de ta benzodlaceplna 

administrada, asl como del tiempo transcurrido entre le administración de los fénnacos.c•2l 

Asimismo la vida media del agonista detennlna la acción antagonista del flumazenll, cuya vida 

media es relativamente corta.''"'"' 

Dado que lento et diazepam como el flumazenil compiten por los mismos receptores '"' el efecto 

antagónico puede apreciarse de manera gréflca examinando curvas dosis-respuesla.t111 En le 

Figura No,6 se observe que el antagonista (flumazenll) desplaza la curva dosis-respuesta del 

agonista (dlezapam) hacia la derecha confonne aumenta la doSis del antagonista. Asl, la cantidad 

de agonista necesario para lograr la respuesta máxima es cada vez mayor con cada Incremento 

en la dosis del antagonista presente.t111 
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FIGURANo.6 

G@Uca dosjs-respuesta del antagonismo comoetitjyo 

DHI• •• Agonlstll(escale geo1nl1rlcaJ 

c ..... ~· en 1111Mnc:lo do ""-'llfAI l•l· y on pNMnClo 
do.._....,oncloolocroclenln(b,c, yd)(u1 

Un detalle Importante radica en el hecho de que la poencla antagónica del flumazenil se ve 

lnciementada de manera significativa cuando el agonista benzodlaceplnlco en cuestión es el 

dlazepam. 1241 

Através de la experimentación animal la imldobenzodiacepina (flumazenll ha demostrado 

antagonlzar diversos efectos de los agonistas benzodlaceplnlcos: .., 1111. En la Tabla No.1 se. 

encuentran resumido• algunos de estos datos experimentales: 

ESPECIE 
Rllón 

Conelo 
Gllo 
Perro 
Banzo 

TABLANo.1 

Efectos antagonlzados oor el flymazenll 
en djferentes esoecjes 

ACCION ANTAGONIZADA 
AlltrK~ del rend1mleneo pot efecto del diazeplm en el horizontal wire test. 
Eftcto antlpentetrazol inducido por el dlazepam. 
Fijación in vttro e In vtvo del ftunitrazep1m 11 3H 
Amnesia Inducida Mt ~ triazolam. 

llOp<Mlón '"""'""' - P"'el dlazepam y el nunftrazepam. 
Efectos lnducidol por el mecionazepam en la aciNidad de la m6dula espinal. 

Ataxia por efecto del meck>nlzepam. 

Estado similar • la narcosis inducido por el nunrtrazepam; suerio inducido por el mldazolam. 
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Kirkegaanl y colaboradores estudiaron el erecto del numazenll en un grupo de pacientes 

ambulatórios sometidos a gastroscopla, previa sedación con dlazepam Intravenoso. Tras el 

exámen les fué administrado el numazenil o el placebo reglstnlndose los siguientes parámetros: 

presión aretrial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, grado de sedación y erectos 

secundarios en caso de habertos."" 

Durante la experimentación con el numazenil se establecieron parámetros y criterios de eficacia 

aplicados a los diversos estudios, siendo el grado de sedación el parAmetro principal conskterado 

y el cual se cuantificó aplicando una escala de 5 puntos: 

O= despierto y plenamente conclente. 

1 =despierto pero no plenamente conclente. 

2= somnoliento. 

3= dormido pero despertable. 

4= dormido y no despertable. 

En el grupo "flumazenil" la anulación de la sedación fué significativamente más raplda asl como el 

grado de sedación fué significativamente menor que en el grupo tratado con placebo durante dos 

horas de observación. Estos restJHados pueden apreciarse en la Figura No. 7."" 

FIGURANo7 
G@fica de grado de 5edaclon • t!emoo 

... 
3.5 

2.5 

G os 

Tiempo (mirUo1> 

,. pK\ent• desp6eftoy ~ conclenla. 
2- P«l«rl• despltrto yno ~· concMnt;e. 
S- S-:Mnl• somnoüitnto. 
4- J*lent:• domtldo pero cM~. 
&a pac~• dcwmldo peto no~. 
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En otros estudios realizados fué posible observar el efecto antagonista del flumazenil en el caso 

de que la sedación fué Inducida por diazepam o midazolam, la Tabla No. 2 resume los resultados 

obtenidos en tales estudios. 1•n 

Scollo-Lavlazzari estudiaron por primera vez la acción del flumazenil en un grupo de pacientes 

que se encontraban en coma profundo Inducido por dosis muy elevadas de benzodlacepinas 

tomadas con fines terapéuticos o suicidas, obteniendo en su evaluació11 de resultados una 

respuesta favorable con el uso del antagonista. ,.., 

Despu6s de diversos estudios, algunos autores sostienen que el flumazenll resulta ser un fénnaco 

eflcaz para el tratamiento inmediato de los Intentos de suicidio con sobredosis medicamentosas y 

de los estados neurológicos de origen Incierto. ,.., ""' 

; s..iminDI 

• ,, 
., 

... "' 

~~ 

:: .. .. 
.. 
Mi•Di .. 
-em ... 
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" 
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TABLANo2 

BesuHodQS re!atjyos de la eficacig en la sedación c•n 

~~~ 

_ .. _ 
~""' t50•1·41 018•1-007 ,.....de~lftMtr..o1.0'.lnvldec~ 

105•1-84 (125•1-007 

, __ 
-~ 90•1-33 02•H·007 

135•1·72 041•1·0.11 Todmapec:aentn~~.~2.Jhorn 

150•/-123 023•1·008 Todmbl~~"-·~~--
etC*:iad95mirl trM•Mmlnllbadndml«~No~&e 
~2•har.--..SINCOrdlber\OQp~t5,30 

80rmnf1'81 .. ~dlilc~ 
105•1-27 02h/.012 l~ 
118•/ •• 
132+/.2')0 
17.3•/-83 02'1!1•1·018 l.09~---~ollOl'IWIOl....m.•lol.OS...mm.delll 

~6'1ct...-. 

122•1·51 022•1·0f!1 ,_ 

BZD:BtnzodilcaplN Sed: - MI:-.,...., IN:~ Ro: nimazonJJ Pll: plocebo 
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2.2 MECANISMO DE ACCION 

Diversos estudios sugieren que lanlo el flumazenll como el dlazepam, al Igual que el resto del 

grupo al que pertenece este último, actúan sobre el mismo sitio receptor de manera que el primero 

antagoniza los cambios bloqulmlcos inducidos en cerebro por el dlazepam. ''~ "'' El flumazenil por 

si mismo no altera la reducción del mismo inducido por la benzodlaceplna • .., 1•5J 

Se sabe que el flumazenll es un antagonista especifico como resultado del bloqueo de 

losreceplores benzodiaceplnlcos.i121 Cuando existen agonistas benzodlaceplnlcos ligados a 

receptores , el férmaco los desplaza compelilivamente y en consecuencia los electos 

farmacológicos de las benzodlaceplnas son anulados. "n "'""'"' 

El antagonismo competitivo establecido enlre el flumazenll y el agonista benzodlaceplnlco puede 

representarse de manera grafica. (Figura No. 8) 

La ausencia de todo electo del flumazenil conlra la acción depresora de los baarllttúricos que a 

dosis bajas presentan propiedades farmacológicas similares a las de las benzodlaceplnas resulta 

resulla de particular interés, ya que en ciertos casos despliegan su actividad polencladora del 

GABA dentro del mismo complejo supramolecular que las benzodiacepinas . .,., 

El proceso esquematizado en la Figura No. e puede resumirse en los siguientes puntos: 

a) Activación del receptor del GABA que por unión del GABA abra el canal clórico. 

b) Ocupación del receptor benzodiaceplnlco por agonistas benzodlacepinlcos, 

lncrementéndose la afinidad del receptor del GABA por el GABA. 

c) Ocupacion de receptores benzodiaceplnicos por parte del antagonista (flumazenil) 

sin incrementar el efecto del receptor del GABA en el canal clórico. 

d) Flnalmenle, la unión del GABA a su receptor aumenla la afinidad del receptor de 

las benzodiacepinas por los agonistas y/o anlagonistas benzodlacepinlcos. "" 

Asi, el flumazenll es un anlagonisla especifico de las benzodiaceplnaas por cuanlo se une a los 

receplores específicos de éstas, pero sin generar ningún efecto farmacológico, el resullado es el 

bloqueo de dichos receptores. cuando ya existen agonislas benzodlaceplnlcos ligados a los 

receptores, el numazenil los desplaza de manera competitiva. 112)11SJ(2'Jl'7J 
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2.3. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS 

El descubrimivnto y por ende el uso del numazenil trae consigo Importantes implicaciones dentro 

del campo de la medicina, sobre todo en lo que a terapia intensiva y anesteslologla se refiere. 

El conocimiento del compuesto crea nuevas expectativas en el tratamiento de Intoxicaciones 

causadas por sobredosis con benzodlacepinas, ya sean accldentales o por Intento de suicidio, 

evitando con ello un gran número d muertes: de igual manera permite controlar los efectos de las 

mismas en Intervenciones diagnósticas y quirúrgicas, lo qu Implica un menor riesgo para el 

paciente. Desde el punto de vista diagnóstico, este tipo de antagonista puede desenmascarar la 

presencia de benzodlaceplnas en SNC, ademas de permitir la definición de las propiedades 

estructurales requeridas por las moléculas que senln reconocidas y unidas a receptores 

benzodiacepinlcos para inducir o prevenir cambios conformaclonales en el receptor protéico 

favoreciendo con ello o no la trasmisión del GABA, de acuerdo a las necesidades. 

El numazenil resulta una herramienta poderosa en el estudio de la existencia de llgandos 

endógenos para receptores benzodlaceplnicos. '""~ 

En esta fomna podemos detectar la trascendencia del empleo de este tipo de fármacos como 

alternativas de los reglmenes terapéuticos. 

El antagonismo establecido entre el dlazepam y el numazenll es un ejemplo claro de la 

Importancia de las Interacciones medicamentosas desde el punto de vista profiláctico y sobre todo 

terapéutico, ya que da lugar a nuevas alternativas con menores riesgos para el paciente y da la 

pauta a futuras investigaciones que permitan encontrar nuevos compuestos útiles dentro de la 

práctica clinlca y que sin duda contribuirán al mejoramiento de tos regimenes terapéuticos. 
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3.1.1. MATERIAL BIOLOGICO 

Especie: Ratón 

Raza: Albina 

Edad: Aduna 

Sexo: Machos 

Peso: 30-45gr. 

3. MATERIAL Y METODO 

3.1 MATERIAL 

3 1 2.MATEBIAL DE LABORATORIO 

Sondas para la administración oral. 

Jeringas hlpod6nnlcas de 1 mi. 

Balanza para animales 

Cajas para ratón. 

Hisópos 

Probeta de 1 O mi. 

Cronómetro. 

Solución de écido plcrico. 

3 1 3 EARMACOS 

Dlazepam (vallum). Tablelas de 2 mg. en frasco con 90 comprimidos (Roche) 

Flumazenll (lanexat). Solución inyectable de 0.5 mg/5 mi. (Roche) 
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3.2. MODELO EXPERIMENTAL 

3 2 1.Hioótesls 

El numazenll es una lmldobenzodlacepina que al lnleractuar con receptores benzodlaceplnlcos 

bloquea la ocupación de los mismos por parte de benzodlaceplnas de forma tal que bloquea y/o 

revierte los efectos de las benzodlaceplnas, actuando entonces como un antagonista 

farmacológico de tipo competttlvo. P•l "'1""' 

3 2 2· 0esarro1to ExOOmentat 

Distribución: Se pesaron y marcaron los animales con el fin de dlstribulrtos en lotes homogéneos, 

utlllzando para ello el método de la curva japonesa. Los lotes fueron tratados como sigue: 

Lote I· Control. 

Lote 11- Sujetos tratados con diazepam. 

Lote 111· Sujetos tratados con numazenil. 

Lote IV· Sujetos en los que se propició la interacción farmacológica dlazepam-numazenll. 

Dosis vlas de administración: Las dosis y vfas de administración de cada uno de Jos fármacos se 

resumen en la tabla No. 3 

TABLA No. 3 

FAR MACO VIA DE -INISTRACION DOSIS 

Dlazepam oral (empleando sondas) 2mg/kg 

Fluomazenll intraperitoneaf 0.3 mg/kg 
!dosis 1"l 

Flumazenll lntraperitoneal O.Smg/kg 
ldosls2 "'l 

A través de diversas experiencias se obtuvo el número total de animales tratados de acuerdo a fas 

especificaciones de cada fole; sin embargo para electos prácticos de estadfstlca se manejaron 

únicamente 50 datos de cacJa uno de los Jetes. 
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Los parérnetros evaluados a lo la1110 de la experimentación fueron de dos tipos: cualitativos Y 

cuantitativos. 

Los parémetros cualitativos se refiren a los efectos producidos por el dlazepam y pueden 

observarse através de la conducta del animal. Los parámetros considerados son: 

• compo11em1ento geM111t: 

Se observa si el animal esté despierto o donnldo, quieto o en movimiento, si se muestra agresivo 

o Indiferente ante el experimentador, si emite gritos o pennanece callado.1311 

• lrlovi/ltlad: 

Se observa si el animal la actividad motora esponténea del animal, ta existencia de temblor, 

presencia de lncoordlnaclón de la marcha (denotada por el arrastre de las patas traseras del 

animal al andar). La actividad nonnal del animal se veré disminuida bajo los efectos del 

depresor.1311 

• Tono muscular. 
La relajación muscular puede determinarse por simple palpación del animal, notándose una 

marcada dlfe.rencla entre un animal control y uno bajo ta Influencia depresora del fármaco 

depresor et cual produce una disminución del tono muscular, produciendo asi mismo una 

relajación de esfinteres.p11 

•Reflejo palpebrat: 

Al acercar la punta de algún objeto al ojo del animal, éste debe parpadear de lo contrario se 

infiere que los globos oculares han perdido su movilidad voluntaria a causa de los efectos 

depresores del diazepam, es decir que la capacidad de movimientos oculares voluntaria se vera 

disminuida o anulada bajo los efectos del depresor.<>•> 

•Respuesta de lucha o pasividad: 

En esta prueba se determina et comportamiento de lucha de un anlnal ante posiciones inusitadas 

como por ejemplo sujetarlos por la nuca o de alguna de tas extremidades; un ratón control no 

permitirá que se le sujete, mientras que en los sujetos en que dicho comportamiento resolla 

anulado son fécltmente sujetados. otro aspecto Importante es la movilidad de la cola del animal 

al ser sujetado por la nuca, comportamiento nonnat en el sujeto control, que no se presenta en el 

sujeto experimental.o., 
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• Rene}o de enderezamiento: 

Se determina este aspecto arrojando al animal por la cola de tres a cinco ocasiones estableciendo 

el número de veces que cae en forma inapropiada. Se considera normal si cae sobre sus cuatro 

patas, pero si lo hace de lado es Indicativo de que dijo reRejo ha sido disminuido; Asimismo al 

hecho de que se incorpore de manera lenta o le saa imposible hacerlo indica el grado en que sa 

ha perdido dicho renejo. P•l 

El parámetro cuantitativo estudiado se refiere al tiempo de duración de los electos mencionados 

anterlormente una vez administrado el dlazepam en presencia y en ausencia del antagonista. 



CAPITUL04 

RESULTADOS 

4.1.TABLAS DE RESULTADOS 

TABLA No. 4 

Duración del efectg depresqc del Qlazepam 

EXPERIENCIA No. DE SWET08 TIEMPO PROMEDIO DE 
DURACION IHORASI 

1 3 2.1722 
2 3 2.5944 
3 3 2.5722 
4 3 2.4333 
5 3 2.6944 
8 3 2.5277 
7 3 2.4166 
8 3 2.6388 
9 3 2.5833 
10 3 2.2944 
11 3 2.2833 
12 3 2.7111 
13 3 2.4222 
14 3 2.0888 
15 3 2.6555 
16 3 2.5000 
17 2 2.2122 
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TABLA No. 5 

puracióo del efecto depresor del dlazepam en presencla del Oymazenil 

~ 

EXPERIENCIA No. DE SUJETOS TIEMPO PROMEDIO DE 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 

DURACION IHORASI 
5 1.4733 
5 1.6966 
5 1.9766 
5 1.9366 
5 2.0400 
5 1.7666 
5 2.0500 
5 2.0111 
5 1.8728 
5 2.5000 

LA Tlblll rnuHtra m tiempos promedio di lo9 lhctol Pfoduddol por el 
dl&l: .... m.,, prHencll drt num&lenll (dMJ• uno» 
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TABLA No. e 

Duración del efecto depresor del d!azepam en presencia del flumazenll 

~ 

EXPERIENCIA No.DE SUJETOS TIEMPO PROMEDIO DE 
DURACION IHORASI 

1 5 1.4055 
2 5 1.7133 
3 5 1.8966 
4 5 1.4972 
5 5 1.5750 
8 5 1.4733 
7 5 1.4066 
8 5 1.5533 
9 5 1.9733 
10 5 1.5933 

U tlblll muestr• lo• tltmpoa promedio d.i efecto depresor dtl dl&ltp1m en Pf•HnC&. de numattnll {do1i1 dos l. 

En general los suje1os tralados con numazenll no observaron ningún cambio de conducta es decir 

que el fénnaco no ejerció efecto farmacológico alguno sobre los animales duranle la 

expertmentaclón. 
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4.2. OBSERVACIONES 

Durante la experimentación cada sujeto fué sometido a mas de una experiencia conservándose 

siempre dentro de su lote respectivo; esto significa que cada uno de los animales fué administrado 

más de una vez con el férmaco o fánmacos en es1uc11o; lo que puede dar lugar a cambios en la 

respuesta del animal con respecto a la primera vez que éste fué enfrenlado a la sustancia en 

cuestión. 

El numazenll fué administrado a los animales aproximadamente después de 15 minutos de ser 

administrado el diazepam, tiempo al cual ya era posible observar algunos de los efectos del 

fánmaco; el Rumazenil se administró siempre después de observar efecto por parte del dlazepam, 

nunca antes de esto ni al mismo tiempo que se administró el diazepam. 

4.3. ANAUSIS DE RESULTADOS 

4.3.1. ANALISIS ESTADISTICO 

En la siguiente tabla se presentan los parámetros esladlsticos obtenidos a partir de los tiempos de 

duración del efecto depresor del diazepam para cada uno de los lotes trabajado. 

TABLA No. 7 

Pan!metros Eslacllstjcos 

PARAMETRO LOTEI 
X 2.4641 
s 0.4282 
s2 0.1834 
C.V 7.44% 
n 50 

l•loletnltadocon~ 
1 •lole lnDdo con dicepern y l'lumazenil (daus uno) 
DMolatratato~ yf'IJmal'enal(ibbdosJ 
x•rn.:liilpablilcianlll ·--·--c.v-c::o.ídenktdilvarillci6n 
n • twn.'lo de ......,.. 
(14) 

LOTEll 
1.8850 
0.4228 
0.1788 
9.411% 

50 

LOTElll 
1.6318 
0.4487 
0.2014 
12.34% 

50 

Las pruebas estadísticas realizadas fueron de dos Upos; pruebas de hipótesis y pruebas de 

comparación de medias. 
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• PruebaS de Hipótesis 

Ho: µ = c 

Ho: µ "'c 

-ESTA TESIS 
~AllR DE LA 

M DIBE 
BIBLIOTECA 

" = 0.05% de slgnlflcancla. a = 0.01 % de slgnlflcancla. 

'l!'-/2= +/· 1.96 z"/ 2 = +/-2.58. 

Ho se rechaza si z " (~zª / 2,zª I 2) 

z=..!L.:.....J!JL =...lL.=1!2 
r r1../n 

CalC1Jlando la z experimental para cada lote tenemos que: 

ze (dlazepam-flumazenll dosis uno) = -9.58 e si uno) = ·9.58 

ze(dlazepam-flumazenll dosis dos) = -13.74 

En ambas casos Ho debe ser rechazada. • 

• Pruebas de comparación de medias 

Los valores experimentales de z calaculados son: 

ze (dlazepam-flumazenll dosis uno) = -159 

ze (dlazepam-numazenll dosis dos) = -217.8 

ze (comparación entre las dosis de flumazenil empleadas) = 66.69 

En todos los casos Ho es rechazada. 

• Interpretación de la prueba de hipótesis: 

Dado que Ho se rechaza en ambos casos, se infiere qu existe un efecto antagónico .entre el 

dlazepam y el flumazenll, lo cual puede decirse con un 95 y un 99% de Í:onnanza. 



• Interpretación de la comparación de medias: 

Ha fue rechazada en todos los casos lo cual implica que la diferencia de medias es muy grande 

para ser atribuida al azar, esto es que el ftumazenil produce un efecto antagonista slgnlficallvo con 

respecto al dlazepam, tanto al 95 como al 99% de confianza a las dosis de antagonista 

empleadas. 

Asl mismo la comparación de medias pemitió estabecer la diferencia en el efecto antagónico 

producido con cada una de las dosis empleadas de fiumazenil; tal diferencia no puede ser 

atribuida al azar, por lo tanto es lógico suponer que la dosis empleada es la causa de la diferencia 

encontrada.11., 

Los coeficientes de variación calculados se encuenlran en un rango aceptable considerando el 

hecho de que se trabajó con material blológico, por lo tanto existen un gran número de factores de 

variación que no pueden ser controlados por el investigador. La variabilidad encontrada 

experimentalmente se encuentra dentro de los limites aceplables reportados en la literatura."' 

4.4. INTERPRETACION DE RESULTADOS 

Los resultados expuestos en las tablas permiten establecer el efecto antagónico del flumazenll 

ante el dlazepam con base en la comparación de los llempos de duración del electo depresor 

producido por este último, siendo tales tiempos mas cortos para los grupos en losl que fu6 

inducida la interacción de interés. 

Las diferencias pudieron establecerse de manera estadistlca demostrando con ello que el electo 

antagónico entre el ftumazenil y el dlazepam se presenta. 

En otro aspecto.la dosis de ftumazenil empleada para revertir los electos del diazepam es una 

variable Importante ya que influye de manera considerable en el electo antagónico; al emplear una 

dosis mayor de ftumazenil disminuye de manera notable el tiempo de duración del electo depresor 

del diazepam, este hecho permite suponer que el antagonismo establecido entrre ambos férmacos 

es de tipo competitivo, de manera que al Incrementar la dosis de antagonista mayor resulta el 

bloqueo ile los receptores benzodiacepinicos. 

Los casos en que el tiempo de duración del efecto del diazepam en los animales tratados con 

ambos férmacos es similar e incluso mayor que para los tratados exclusivamente con la 

benzodlaceplna pueden ser explicados por tres puntos: 



- Las caracteristlcas particulares de cada sujeto en estudio. 

- La eliminación rápida del numazenll de los sitios de acción dada su corta vida de acción. 

- La tolerancia que puede crear un Individuo ante cierto fármaco de manera que la dosis empleada 

ya no tiene los mismos electos que cuando es administrada por primera vez al lndivlduo.1"' 

Los reslittados obtenidos son coherentes con el comporiamiento esperado de acuerdo a lo 

reportado en la literatura. 
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CONCLUSIONES 

- La administración del dlazepam seguida del la administración del fumazenil dló llugar a una 
interacción farmacológica de tipo antagónico, lo cual se comprobó con un 99% de confianza. 

- El llufl)azenil actúa como un agente bloqueador de los efectos depresores del diazepam sin 

producir por si mismo efecto fannacológico a las dosis estudiadas. 

- El efecto bloqueador del flumazenil depende de la dosis empleada, a mayor concentración de 

antagonista mayor acción bloqueadora. 
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COMENTARIOS 

La trascendencia del flumazenll se traduce en las aplicaciones terapeútlcas que puede tener, 

mismas que pueden predecirse en función de su capacidad de revertir de mánera répida los 

efectos no deseados del dlazepam y de las benzodlaceplnas en general. 

En la préctlca cllnlca existen áreas diversas donde el uso de flumazenil resulta fundamental 

reducle~o los riesgos que Implica para el paciente un estado prolongado de anestesia cuando 

éste no se requiere. De Igual forma permitiré salvar un Importante número de pacientes que sufren 

Intoxicaciones causadas por agentes benzodlaceplnlcos dada su popularidad y enconsecuencia el 

uso y aún el abuso de los mismos. 

Lo anterior tiene repercusiones no sólo desde el punto de vista terapéutico sino también de 

carácter económico , dado que la recuperación pronta de un estado de anestesia reduce el tiempo 

de observación y permanencia en la sala de recuperación.lo cual se traduce en un importante 

ahorro de muchas horas y personal que puede dedicarse a otras actividades. 

Este ahorro a su vez puede Incidir en otras éreas del hospital para brindar un mejor servicio a la 

comunidad. 

En función de lo mencionado anteriormente puede fundamentarse la gran Importancia y 

repercusiones que pueden traer consigo las Interacciones farmacológicas. 
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