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RESUMEN

En el presente trabajo fue propiciada |a interaccién entre el p y el

flumazenil (antagonista especifico de las benzodiacepinas) para lo cual se trabajé con ratones

de raza albina divididos en cuatro lotes, dos con y
flumazenil y el cuarto permanecié como control . El fi il se prob6 empleando dos disti
dosis.

Los pard dos d la experi ién para el efecto dep de ia

benzodiacepina (diazepam) fueron: disminucién de la movilidad del animal, relajacién del tono
muscular, pérdida de reflejo palpebral y de enderezamiento, etc., asi como también se

determiné el tiempo de duracién de tales eft en yenp ia del goni

Los btenid: la accién antagénica exi entre el diazey y el
flumazenil, la cual ademas se probd i es decir que, las diferencias
enc das en los tiempos de di i6n del efecto dep del diazep entre lo sujet
administrados s6lo can la b i ina y los i ) as con el fe]

pueden ser explicadas por un efecto bloqueador ejercido por éste ultimo en los sitios receplores
de la benzodiacepina.

Un aspecto importante radica en la dosis de flumazenil empleada para revertir o bloquear el
efecto del diazepam ya que se observé que al incrementar la dosis de antagonista su accién
bloq! lo cual se traduce en una reduccién del tiempo de
recuperacién del los sujetos de estudio.

a se ve inc

En esta forma se llegd a la conclusién de que el flumazenil resuita ser un antagonista eficiente
para revertir los efectos del diazepam, hecho que resulta importantisimo 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 benefiios que puede traer consigo la terapia commbinada cuando las
interacciones inducidas se realizan de manera consciente y conociendo las a caracteristicas
farmacolégicas de cada uno de los farmacos involucrados.



INTRODUCCION

Bt dio de las i iones met ha cobrado auge durante los ultimos afios y la

importancia de éstas se hace evidente dentro de la practica clinica dada la frecuencia de
regimenes terapéuticos que involucran mas de un famnaco; asl el conocimiento detallado de todos
y cada uno de los farmacos involucrados dentro de un tratamiento por parte del cuerpo de salud,
permite el manejo y combinacién farmacolégica racional y consciente, siendo entonces las
terapias combinadas alternativas importantes para lograr el éxito de un tratamiento. e

Se entiende por interaccién farmacolégica a la modificacién del efecto farmacoldgico de un
medicamento por la accién de otro administrado de manera simultanea. o Cuando el resultado de
la interaccion deriva en un aumento del efecto de alguno de los fdrmacos involucrados el

se como sinergismo, mientras que si el resultado es una disminucién o
supresi6n del efecto farmacoldgico de alguno de los farmacos el fenémeno se denomina

antagonismo. oim e us)

Las i i far 6gicas pueden ser provecadas de manera intencional con fines

terapéuticos y un ejemplo claro resulta de la accién antagénica observada entre ciertos farmacos,
slendo este hecho de gran importancia dentro de la practica clinica en lo que a intoxicaciones se
refiere. oy 4

Actualmente muchos casos de intoxicacién son debidos a sustancids depresoras del Sistema
Nervioso Central (SNC) dado que las presiones cotidianas y el ritmo de vida tan aceterado que se

vive actualmente han provocado el uso indiscriminado de

y/o ansioliticos para
aliviar trastomos como la ansiedad emaocional, insomnio, etcony

E! grupo de las benzodiacepinas es uno de los grupos de sedantes-ansioliticos mas ampliamente
utilizados dadas sus caracteristicas y amplio mérgen de seguridad, sin embargo su popularidad
resulta un arma de dos filos ya que la intoxicacién accidental o intencional con ellas es
actualmente un grave problema, por ello la bisqueda de nuevos fArmacos que contrarresleh los
efectos de estos depresores del sistema nervioso resulta imprescindible. m anps



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

flumazenil que es una imidobenzodiacepina cuyo efecto es debido a la p ia por P
benzodiacepinicos especificos..onaEl uso principal de este ista es revertir los efeclos
P no d p por las b como es la sedacién excesiva o

protongada sobre todo en [os casos de sotwedosis.as ea s

Lai ida entre ias b diacepinas y e flumazeni! constituye un claro ejemplo de
los beneficios que representan las imeracciones farmacoibgicas cuando la induccién de éstas se
realiza de manera consciente, tomando en cuenta las caracteristicas de cada férmaco asi como

sus propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas. e

En el p trabajo se p inducic a la interaccion farmacolégica diazepam-flumazenid en
ratones y establecer 1a eficiencia de este iNimo como antagonista especifico para contramestar ios
efeclos de 1a benzodiacepina en cuestion, siendo dicho efecto de gran impostancia en los casos de
intoxicacion con este lipo de fdmnacos.



Inducir experi | int i ot
flumazenil en ratén aibino,estableciendo la de éste Ultimo
como antagonista.




CAPITULO 1

GENERALIDADES

1.1. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Surge una interaccitn farmacolégica cuando la accién profilictica, terapetitica o diagndstica de un
farmaco se modifica dentro o en la superficie del otuamsmo por accién de un segundo farmaco.

La accién de los interac puede . [} it lo que puede traer como
consecuencia el fracaso de {a terapia, que surja una i6n adv o bien beneficiar una
terapia.m

Durante ia Gitima década se ha hecho mas evidente que los efi de di fa di
son ad en forma Ha no son i previsibles sobre la base del
c i de sus ef al ser administrados solos, oo no obstante cada uno de ellos puede
afectar al resto en forma f. ble o desf ble tales i i pueden tener

cuando el méargen de seguridad de uno o mas de los fArmacos es pequefio. En esta forma se

que las i i medi de impx ia clinica pueden verse reducidas

itando las inaci de f4 cuya il patibilidad es i Sin emb es el

canocimiento por parte del médico sobre la bibliografia clinica y su comprension acerca de los
mecanismos causantes de las interacciones entre los fArmacos, lo que contibuird a evitaras @,

permitiendo con ello minimi o p ir la toxi de los en (a
péuti ya sea ajustando la dosis, el horario de ini o i una nueva

altemativa medicamentosa.co

Los farmacos son ini jos y los péuticos o téxicos son el resultado de sus

interacciones con moléculas corporales especificas alt su actividad bioquimica y bi y

en consecuencia modulan la respuesta del organismo. on



Asi se habla de sustancias receptoras las cuales son definidas como el componente de una célula
u organismo que interactiia con un farmaco y que inicia una cadena de fenémenos bioquimicos
que originan los efectos observados tras la administracién del farmaco.c». EI concepto de receptor
resulta escencial para explicar diversos mecanismos de regulacién bioldgica, asimismo tiene

plicac de imp \cia en el desarrollo de medicamentos y en la toma de decisiones

terapéuticas en la préctica clinica (as cuales son resumidas en los siguientes puntos:

a) Receplores que determinan las relaciones cuantitativas entre la dosis o
concentracién de un medicamento y sus acciones farmacoltgicas.

b) La selectividad de accién de los faArmacos depende de [os receptores (tamaio
molecular, configuracién, carga eléctrica, etc.)

1. *

siendo

c) Los receptores modutan fas acciones de los
algunos de los antagonistas mas utiles en medicina clinica fdrmacos que
pertenecen a este grupo.(an

En esta forma, la existencia de los receptores farmacolégicos con estructuras similiares o no
explica et hecho de las interacciones farmacoldgicas. «n

Enté g les las i iones farmacoldgicas pueden dividirse en dos grandes grupos :
far Inéticas y farmacodinamicas. ¢

Las int i far inéticas son Nlas que se p durante Ia fase farmacocinética
de los medicamentc 3, mientras que las fanr dindmicas af far de un p >

una vez que éste ha llegado a su sitio de accién; la alteracion puede darse en el sitio receptor o
bien alterar la respuesta modificando et medio fisiolégico. m

Este tipo de interacciones se da principaimente en el sitio receplor ya sea en e! mismo o en

dife recep y el t de éstas puede dar lugar a los fenémenos de sinergismo o
antagonismo. o mieo



1.1,1 SINERGISMO

Cuando e! resultado de la interaccién entre dos medicamentos origina un aumento del efecto de

alguno de ellos se habla de si ismo, el cual g se p do se trata de
p de accidn f. \6gica similar. m El sinergismo puede presentarse mediante cuatro

mecanismos:
a) Sinergismo infra-aditivo:Se refiere al efecto resultante de la interaccion de dos o

mas compuestos con efecto fammacolégico similar, los cuales interactdan con los
mismos sitios receptores pero el grado de efecto es menor a 8 suma de los

[7 de L e
b) Sinergismo aditivo o0 de suma: Se prod do dos f4| tienen el mismo
efecto estudiado y cuya actividad intrii es la misma, se unen a los mismos

sitios receptores de forma tal que al administrarios 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. m

‘ c) Sinergismo de p 5ién: Se produce generalmente cuando los farmacos

invol i con f\ para p sin go el

mismo efecto, de manera que el efecto farmacologico se ve incrementado. meu

Lo, .y 14
Sn

d) Sinergismo de supersensibilidad: Se refiere a casos

plejos Cuya
varia, no obstante se sabe que cierlos farmacos aumentan o facilitan la accién de
otros saobre el sitio efector por mecanismos variados, aunque este “facilitador” no

tenga por st mismo efecto farmacol6gico.s1

1.1.2 ANTAGONISMO.

Si el efecto producido por un fArmaco se ve di

o supsimido por un segundo fdrmaco, la
interacci6n resultante se conoce como antagonismo, pudiendo ser éste dividido en tres categorias:



a)

b)

c)

Antagonismo competitivo: Se produce cuando una substancia (farmaco) de

quimica j 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 lismo es el mas fr en

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

entre el y el receptor. Si el enface es débil, el antagonismo se

ina "competitivo ible”, este
declr, que cualquiera de los
concentraciones del otro. gy Por otra parte, si el enlace famaco-receptor es
covalente (enlace quimico muy estable) no resulta facilmente reversible, por lo
que se denomina "antagonismo competitivo irreversible®.a) De esta forma el
bloqueo no puede ser ) que la ¢ 6n del agonista se
incremente; asl, para ser reversible este tipo de antagonismo es preciso recurrir a
medios indirectos.on s

puede ser superable, es

s puede ser desp del receptor con aitas

Antagonismo no competitivo: Ocurre entre dos farmacos de estructura quimica
diferente y que por lo tanto acupan dos clases distintas de receptores, pero que
dan lugar a efectos opuestos y en consecuencia se anulan mutuamente. ES un
antagonismo insuperable porque el antagonista , al ocupar el receptor
correspondiente, aunque no impide que el antagonista ocupe el suyo , si interfiere
enlap 16
el antagonista disminuye la actividad intrinseca del agonista. onan

delar 1a cual es disminuida y atin anulada; esto es, que

Dualismo competitivo: Si uno de los fannacos posee menor actividad que otro, al
ser administrados de manera conjunta, serd un agonista parcial; al aplicar
pe(iueﬁns dosis del agonista completo se obtiene un sinergismo de suma, mientras
que a concentraciones mayores del mismo, lo que resulta es un antagonismo
compelifivo. dado que el antagonista parcial desplaza a! antagonista completo de
los recptores y como su actividad intrinseca es menor, la respuesta también lo
seré. Asi el antagonista parcial ejerce una accién dual, como agonista y/o como
antagonista competitivo.



Con base en lo anterior Ias interacciones farmacolégicas pueden ser provocadas intencionalmente
con fines terapéuticos, por ejemplo el efecto de sinergismo producido entre ciertos fanmacos hace
posible reducir ta dosis de alguno de ellos al s de )l con

elio efectos indeseables y/o téxicos y al mismo liempo prolongar la duracion del efecto deseado
con dosis menores. De igual forma la accién antagonista entre fArmacos resulta fundamental en
los casos de intoxicacién ya sea accidental o intencional, per su usoc como “antidotos”. iy

Las interacciones far l6gi en si mi pueden o no ser peligrosas, sin embargo la
ignorancia o la i idad para suelen ser mucho mas peligrosas . Las
nes fi 16gi ser un arma de dos filos, ya que pueden ser utilizadas
racionalmente con fines benéficos para 1a terapia sobre bases bibliograficas adecuadamente
o por el io pueden tener consecuencias fatales por el uso de informacién mat

entendida o simpl: por di ) de la misma. Asl el dio de estos fend

debe ser tarea primordial de los profesicnales de la salud. s

1.2 BENZODIACEPINAS

1.2.1 ASPECTOS GENERALES

con fi ia se req el uso de

En el de alt i ani y

medicamentos capaces de deprimir el sistema nervioso central, cuya finalidad es disminuir la
excitacion y ansiedad sin causar sueflo excesivo,un siendo el uso de ansiolilicos un importante
progreso en |a préctica clinica. oy

Los ansloliticos son farmacos que p efecto cal de la hip itabilidad nerviosa, sin
mayor emb de la conclencla y sin mayor tendencia al suefio con las dosis usuales, son
depresores selectivos del sistema nervioso central.on Este tipo de farmacos son aplicables en

neurosis sobre todo cuando existen tensién y i ! isiticas de los

[

sedantes por lo que son denominados "tranquilosedantes o ansioliticos™.oy Las benzodiacepinas se
encuentran comprendidas dentro de este grupo de farmacos. un

Las benzodiacepinas fueron introducidas en clinica en 1981 1y y actuaimente gozan de gran
popularidad y por ende son utilizadas ampliamente en este campo. g



La benzodiacepina es un sistema anular heterociclico formado por la uni6n de un anillo bencénico ’
y un anillo heptagonal que contiene dos dtomos de nitrégeno, e. (Figura 1)

FIGURA No. 1

Eérmula estructural de Ja Benzodigcepina

La figurs muestra [a estructura de s benzodiacepina donde R1,
R2 RS y R son los distintos radicales que pueden unirse &

olla,(37)
Desde el punto de vista estructural los P )5 activos p ) 1 a dos grupos, el primero
integrado por el clorodiacepréxido y el segundo formado por el resto de las benzodiacepinas, que

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

Todos los derivados diacepinicos son de origen sintético entre los cuales existen cambios de
estructura quimica. (Ver cuadro numero 1) oy mismas que determinan las diferencias, en

ocasiones imp , en las propi fisicoq farmacol6gicas y farmacocinéticas
especialmente, ast como las caracteristicas de fijacion a tejidos y a receptores.as De esta manera
es posible explicar el hecho de que dentro del grupo existen algunas benzodiacepinas que son

especialmente hipnéticas.



en la posicion 7 (C poxido y D ) es ble para la

P P

El grupo et
actividad psico-farmacoldgica (ansiolitica). Las benzodiacepinas hipnéticas poseen la estructura
de las 1-4 benzodiacepinas tranquilizantes, con el agregado dl grupo nitro o e! halégeno cloro en la
posicién 7; el grupo nitro hace que el comp sea mas p que el que | cloro; la
el grupo nitro y ademds fldor.

" i "

p sevei
El agreg del anillo h iclico triazol al nicleo de la benzodiacepina aumenta en forma
importante la potencia hipnoética.on oo

aun mas el fa

Cuadro No. 1




Los cambios estructurales modican la unién a receptores siendo el orden de unién a sinaptosomas:
midazolam, Ie flunif 1, diazepam, nitrazepam, flurazepam,

bromazepam, lorodiacepéxido y mec pam.qe Asimismo las meodificaciones

estructurales pueden dar lugar a grandes cambios fisicoquimicos, por ejemplo en el pka, dado que
la proporcién de las formas ionizada y no ionizada de los farmacos determina su velocidad de
absorci6n en el tracto digestivo, asi como su penetracién através de 1a barrera hematoencefalica.

aaen

En los animales las benzodiacepinas disminuyen la actividad motora, teniendo efectos
tranquilizantes; a dosis altas pueden llegar a producir ataxia, sedacién e incluso la muerte por
pardlisis respiratoria, En el hombre son activas en estados de ansiedad, tensién e insomnio, la

reduccién de la ansiedad se acompafia de cierta relajacié lar. Actian princip en {os
neurdticos; pueden llegar a ocasionar sueflo sin llegar a la anestesia general cuando son
administrados por via intravenosa. De igual forma p producir ia y estado de

briedad sin que iones extrapiramidales. @z zney

Los efectos farmacolégicos de las benzodiacepinas estan relacionados con la dosis; entre mayor
sea ésta la latencia serd mas breve mi que la i idad y duracién del efecto se
incrementa.qs Otra consideracion importante es el alto grado de combinacién de estos farmacos
con pmtqlnas y dado que es bien conocido que tinicamente el fArmaco libre atraviesa la barrera
hematoencefalica, entonces podemos asegurar que cifras menores de seroalbimina permiten una
mayor proporcién de farmaco libre con disponibilidad para entrar a cerebro, reduciendo con ello el
tiempo de induccion. gn

1.2.2. FARMACOCINETICA

Las distintas benzodiacepinas poseen acciones farmacolégicas similares, siendo las diferencias
entre ellas especialmente en relacién a su farmacocinética. pn o

Las b pi de general son absorbidas con facilidad tanto por tracto digestivo
como por via par sin emb

go estudios comp muestran que la absorcién de éstos
farmacos varia de acuerdo a sus caracteristicas estructurales.oq



ik

La i6n varia para las di b di i siendo esto de especial
interés por varias razones; en primer lugar dicho proceso es llevado a cabo en higado y la
depuracitn hepatica intrinseca constituye et paso limitante en la depuracién total de la mayor parte

de estos En segundo lugar, la i6n de fos pro-fArmacos determina su
actividad farmacolégica, es decir, el compuesto original inactivo se convierte en un metabolito
aclivo. La biotransformacién de ciertos fa iginalmente acti en metabolitos bié
activos contribuye en forma a fos ef netos; i dos vias
fundamentales para la biotransformacion de las benzodiacepinas;

1) R i de 6xido reduccién y 2) Reaci de j H0N. o1 ow

Al observaci ala bi idn de las pinas establecen que
fos compuestas sin substitucién en la p i6n 3 se por i de Oxido-
reduccion en higado mientras que las 3-hidroxib pi p conjugacién a

glucurénidos. oa

La desparicién del plasma por parte de estos compuestios sigue una cinética de primer orden. oo

i la inética de las benzodiacepinas no es modificada por la via de
administracion, dosis o duracién de! tratamiento, sin embargo si son imp las i
rindivi en su di ibilidad, las cuales se hacen evidentes en la vida media de

eliminacién. o

Los y sus litos son en su mayor parte en orina (aproximadamente en

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

Existen una serie de factores fisiologicos, f I6g patotpogi e incl ambientales

a de este imp grupo de sed Dichos factop
pueden ser observados en el cuadro No.2. po

capaces de modificar {a fi




CUADRO No. 2

Eactores que modifican la farmacocinética de las benzodiacepinas
{Depuracién y vida media de eliminacién)

Edad Sexo T
enzimtica | hepatica | = renal |

Clorodiacepdxido Sl si No Si Si ?
Diacepam Si Si Si SI Si Si
Dssmetildiacepam Sl Si ? Si Si

Flunitracepam Si ? ? ?

Loracepam No No Si No Si/No No
Midazotam Si ? ? ? No
Oxacepam No Si Si No No SilNo

afecto

afecto no significativo,
Influencia sotere T1/2 pero no sobre depuracion.
datos incompietos ¢ no concluyentes.

-gre

1.2.3 MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de acclén de las benzodiacepinas constituyé un enigma hasta 1974 en que
mediante estudi 6gicos principal se concluyd que la accién ansiolitica de
estos fArmacos se debe a una accién dep a sobre el sist activador ascend y
principalmente sobre los centros del sistema limbico, pidicho efecto depresor de la actividad
neuronal obedece ai reforzamiento selectivo de la transmision sinptica GABAérgica en ta mayoria
de las regiones del sistema nervioso central. @o»

La investigacién sobre el mecanismo molecular del efeclo benzodiacepinico llevd al

d to de los recept de tales férmacos. g

Se ha demostrado la existencia de sitios de uni6n especificos para las moléculas de las
b di inas en di i del encéfalo, incluyendo la corteza cerebral, mesencéfalo e
hipocampo. s an

La densidad de la unién varia en las distintas partes del sistema nervioso central, la mayor
densidad corresponde a [a corteza cerebral, en el hipocampo la densidad es mediana, mientras
que en el puente y bulbo raquideo es relativamente baja. Se ha observado que los receplores
benzodiacepinicos se localizan en el cuerpo celular y prolongaciones de las neuronas. us) uy



Estud T “n que tales receptores se localizan en silios adyacentes a los

receptores para Acido gamma aminobutirico. La i6n de las b diacepii con tales
receptores conduce a la facilitacion de los efectos inhibitorios del GABA. on. Se sabe que GABA

di , sin emb i i de

veq

no compite por los receptores de las b
aquél, estimulan los receptores incrementande asi la afinidad de las benzodiacepinas por ellos.

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

cloruro forman una unidad morfoldgica y funcional d inada "Recept GABA, los cuales
predominan dado que su densidad en bro supera pli a la de los receptores
GABA,(no acoplados a canales cléricos) que poseen otra especifickdad de unién a ligandos
agonistas y antagonistas.s En la figura No. 2 se observa de simple (a ay
funci i de una sindpsis GABAérgica. ps om 2
Figura No. 2
sentacién uermati una Sin; GAB, ica
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En el esquema se observa que la excitacién presinaptica de la sindpsis GABAérgica induce a la
liberacién de! GABA a la neurona sindptica. E! neurotransmisor difunde a la membrana
postsinaptica, donde es reconocido y fijado por el receptor del GABA. La interaccién ligando-
receptor desencadena un cambio conformacional del receptor, lo que conduce a la apertura del
canal cl6rico. En este proceso puede incidir un componente modulador del complejo: "Receptor

y la pacién de éste por un agonista benzodiacepinico refuerza la

transmisién GABAérgica debido a un incremento de la afinidad del receptor del GABA por dicha
substancia. « om s

La distr 6n istoquimica del los ptores del GABA son concordantes con la
distribucién de los ptores benzodiacepini {o cual es coherente con lo expuesto en la figura
No. 2 a9

Los receptores benzodiacepinicos son descritos como receptores centrales, sin embargo se ha
observado la existencia de un importante subgrupo de éstos que se encuentra en diversos tejidos,

denominados “receptores periféricos”, que p una .molecular diferente a la
en los centrales, En estudios diversos es evidente que la existencia de los

receptores explica el porque las benzodiacepinas pueden ocasionar alteraciones en distintos

érganos, incluso modificar la secrecién de un gran nimero de hormonas, lo cual debe tomarse en

cuenta a fin de evitar r

enfa P . (@ (a8)
Otros di lan que la cc i6 i entre los recep del GABA y de las
p esta relacionada con la actividad hipnética de las ultimas, dado

que ha sido observado que tales receptores juegan un papel importante en [a regulacion fisiol6gica
y farmacaolégica para inducir al suefio. La hipétesis al respecto establece que si el efecto de GABA
en los receptores benzodi inicos esté relacionado con el efecto hipnético, puede entonces
existir una correlacién entre 1a modulacién de GABA sobre los receptores benzodiacepinicos y la
potencia hipnética de los fArmacos en cuestion. oy

No todas las benzodiacepinas poseen actividad hipnética, s6lo e! flurazepam, diazepam,

para y clorodiacepdxido, los cuales son capaces de producir anestesia general
por via | de que pueden considerarse como farmacos de transicién entre los
depresores nerviosos no selectivos y selectivos. o pe




Los resultados de di di { que la accién hipnética involucra una estructura
supramolecular constituida por receptores del GABA adyacentes a los receptores
benzodiacepinicos. ny

Existe evidencia acerca de la existencia de gran actividad por parte de sitios de reconocimiento de
diando asi las actividades ansiolitica,

benzodiacepi en el si nervioso central,

anticonvulsiva y relajante con la minima neurotoxicidad. o2 «2

1.2.4 USOS Y CONTRAINDICACIONES

Las b pi son indicadas como ansioliticos en casos de ansiedad, tensién nerviosa o
emocional, histeria, fobias, dos depresivos y ionales (v pued T

co i y son aplicables para reforzar |2 anestesia superficial, cirugia dental y algunos
procedimi diagnésticos. o3

A dosis elevadas las benzodiacepinas pueden pi i i nerviosas tales como
somnolencia , ataxia, . pérdida de la ri st etc. on Asimsmo pueden
presentarse alteraciones hematicas, érgi y O inal i que ceden

con fa supH del medi o bien do la dosis del mismo. onm

hehid.

La inacién de las benac inas con

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

. M
(4 g

alcohdlicas u otros farmacos depresores del

incluso a la intoxicacién. py oo ey en

1.3 DESCRIPCION FARMACOLOGICA DEL DIAZEPAM

Dentro del grupo de las di i el di es el fAnmaco mas representativo y mas

ampliamente Este comp p al grupo de las 1,3-dihidro-2-cetonas.

El diazepam (7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona) fué sintetizado por
-
primera vez en 1959 (17) y utilizado en la clinica poco mas tarde (1961). (Figura No. 3) iy



FIGURA No.3
Eérmula Estructural del Diazepam
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Este compuesto es un sélido cn de ] bdsico e insoluble en agua. El halégeno (grupo
electronegativo) sustituido en la posicién 7, le conflere al fdrmaco sus propiedades ansioliticas,
mismas que se ven favorecidas por la no sustitucién de grupos metilo en C3 dado que la
sustitucién se da en el nitrégeno nimero 1. »

El diazepam es absorbido rdpidamente tras su ingestion y término de dos horas se alcanzan
niveles méximos en sangre. Su desaparicién de torrente sanguineo sigue dos fases, la primera
con una vida media corta y la segunda de 20-50 horas. oy El farmaco se une mejor a proteinas

p que el
con otros fArmacos utilizados para inducir a |a anestesia. oo

y tiene una distr id lati lenta en

Después de la ion intravenosa de una dosis de 10-20 mg. se logra un estado de
sedacién profunda en aproximad 4 mi la recuperacién ocurre en término de una hora,

1o cual coincide con la disminucién de sus niveles en sangre. o

El volumen de distribucién del formaco es grande (0.7-1.7 IVkg) lo qu implica una amplia
distribucién en tejidos; la reduccién en la unidn a proteinas permite mas farmaco libre para
distribuirse en los tejidos disminuyendo diazepam total en ptasma, incrementandose asi el
volimen aparente. Los metabolitos del diazepam son el desmetildiazepam y el oxazepam, ambos
con aclividad farmacolégica. El primero se forma con lentitud y tiene una vida medlé de 96 horas.
En condiciones de equitibrio, 1os niveles de desmetildiazepam son semejantes 0 mayores a los de!
diazepam. o En sujetos normales, la depuracion total fluctda entre 0.24 y 0.53 miikg y la del
farmaco libre entre 28 y 44 ml/kg. pnos




Existe una gran variedad de aplicaciones del diazepam en la practica clinica, entre las que

sobresalen:
Actividad ansiolitica, inductor del estado de anestesia, refuerzo de la anestesia superficial,
daci6n basal Igesia regional i Isi te y sedacién durante procedi
de diagnéstico. ;o
Los efectas adversos que pueden p después del uso del medic ) son:
a) A nive! de} sistema nervioso central puede ocasionar somnolencia, letargo, resaca
y desvanecimientos. pn
b) En si rdi lar prod ip i6n transitoria.
c) En sistema gastrointestinal puede ocasionar vomito, nduseas y malestar

abdominal.
d) A nivel local puede producir descamaci6n, dolor y/o flebitis en el sitio de
aplicaci6n, en caso de que ésta sea parenteral. o7

Las intoxicaciones producidas por este di t | te p i de

confusién mental, coma, disminucién de reflej hipc i6bn, depresibn de los

respiratorio y nervioso central. oy

La dosis ‘admi al paci debe rminarse en cuenta los factores capaces de
afectar significati te la

ibilidad del farmaco, los cuales incluyen edad, sexo, raza,

hébitos alimenticios, enfermedades, etc, reduciendo con ello el riesgo de intoxicacion. pnem

1.4. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DEL FLUMAZENIL

El flumazenil [8-fluoro-5,6-dihidro-5-metil-8-oxo-4-H-imidazol  (1,5-0) (1,4)-benzodiacepin-3-
carboxilato de etilo] es una imidob epina de lente d iento, que posee alta
afinidad por receptores benzodiacepinicos, pero que a dosis bajas no ejerce efecto farmacolégico
alguno; este farmaco es el primer antagonista especifico de las benzodiacepinas. @ (Figura No.4)
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Figura No.4
E¢rmuta Estructural del Flumaznil
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E| fadrmaco tiene un peso molecular de 303.30, un punto de fusién de 200°C, posee un coeficiente
de distribucién ({ fampon de fosfato a pH4) de 14, un pka de 1.7 y una solubilidad

de 0.42 gr/it en tampon de fosfatos a pH 7.4 wiun
El flumazenil se difunde rdpidamente en el organismo tras su inyeccidn intravenosa, se ha

observado que solo presenta una fase de distribucién breve en la curva de concentracién
plasmética-tiempo en clertos sujetos.oo El volumen de distribucion del fArmaco es elevado
(volumen medio en estado equilibrio, Vss:0.95 It/kg) por lo que este difunde fuera de la circulacién

iénd, probabl. a tes histicos, dado que dicho volumen es similar al de las

P

pi estructur afines. El il es una base lipSfila débil que se une a
proteinas plasmaticas moderadamente (=50%) donde la unién de Ia albimina constituye 2/3 partes
de Ia fijacién total. Por otra parte la fijacién a proteinas por parte del fArmaco no se ve modificada

por la presencia de algunas benzodiacepinas atn en concentraciones muy elevadas. g

El fdrmaco se metaboliza por completo en el organismo dado que no se detecta practicamente
flumazenil en la orina. Los metabolitos formados son el dcido carboxilico libre (formado por
desdoblamiento del éster) y el glucurénido correspondiente del 4cido carboxitico (Figura No.5);
estos metabolitos se encuentran en un 90% en orina y el resto es eliminado en heces. (30

El tiempo de excresién del flumazeni! , es muy corto , tiene un aclaramiento plasmatico medio (Ct
pl) de 1 Wmin. Menos del 0.1% de la dosis administrada es eliminada en forma inalterada con la
orina, es decir que el aclaramiento renal es desdefiable.cs0) Asi, €l elevado aclaramiento total
puede ser atribuido e al aclar ) hepético. Su vida media de eliminacion se ha
calculado en menos de una hora (=53 minutos). (23)3041




FIGURA No,5

Metabalismo del Flymazenil
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En la experimentacion animal la imidob iacepina (fl

if) ha demostrado antagonizar
varios efectos de los agonistas benzodiacepinicos impidiendo o interumpiendo su accién.2) El
i del i

il es muy selectivo ya que dnicamente es dirigido a aquellas sustancias
que actian através de los receptores benzodiacepinicos. @y

El compuesto anula rapidamente y por completo los efectos farmacoldgicos que ejercen las
benzodiacepinas en los animales, por lo que pueden presentarse sintomas de abstinencia cuando
existe dépondencln fisica por la administracién prolongada de alguna benzodiacepina,(12) la
gravedad de estos s depende de la

animal, la dosis de agonista benzodiacepinico
utilizada para crear la dependencia y la duracién del i antes de
flumazenil.sapy

el

La tolerancia al fdrmaco ha sido probada en di pecies y ios b t
que en general ésta es buena, dado que no produce cambios estadisticamente significativos en ios

parametros vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca y/o respiratoria, hematolégicos) asi como

tampoco a nivet iocal.c)No se conoce ningun trastomo de la funcién renal o hepatica.un

Dentro de la practica de la medicina intensiva, el fi il tiene imp aplicaciones y esta
indicado:
. Para fa ia general inducida y mantenida con benzodiacepinas en
. pacientes hospitalizados.
. Para anular la sedacién producida por benzodiacepinas en p i a

procedimientos diagndsticos o terapéuticos cortosya sea en pacientes
hospitalizados o ambulatorios.

En cuidados intensivos permite diagnosticar o exluir intoxicaciones por
benzodiacepinas.

Permite

g icar en la i iencia de etiologia desconocida si ésta es debida
a benzodiacepina, a otros fArmacos o a una lesién cerebral,
Como medio para eliminar los fectos centrales de las benzodiacepinas

administradas a dosis elevadas y por lo tanto lograr una recuperacién de la
respiracién esponta ydela

ia a fin de no tener necesidad de intubar o
bien para p der a [a extubacion

c2d



La dosis recomendada para revertir la anestesia es de 0.2 mg. por via intravenosa administrada
durante 15 segundos, en caso io puede iny una dosis maxima de 1 mg.
Habitualmente la dosis se sitia entre 0.3-0.6 mg.«n En cuidados intensivos la dosis recoendada
es de 0.3 mg siendo posible administrar hasta 2 mg.«n. Si el efecto de la accién farmacoldgica de
las b diacepl vuelve a presentarse debe proseguirse el tratamiento con una infusidn

intravenosa de 0.1-0.4 mg/hr ajustdndose la velocidad de infusién en funcion al nivel de
conciencia deseado.un

Asi el flumazenil resulta un importante avance en la clinica dado que es el primer antagonista
especifico de las benzodiacepinas, el cual es eficaz y bien tolerado.anenen
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CAPITULO 2

INTERACCION FARMACOLOGICA DEL DIAZEPAM-FLUMAZENIL

2.1 ANTECEDENTES

Las interacciones medicamentosas que ocurren con mayor fi ia con los trang d

son las que se prod con sustancias dep as del nervioso central, dando lugar a

efectos aditivos.cn

Es obvio que dichos efectos pueden predecirse con el uso de los qui combinadi

con bebidas alcohélicas, narcélicos, Igési antic Isi y otros depresores sedantes-

hipndticos, y quizd menos obvio pero igual de importante cuando se combinan con una variedad

de antihi Ink antihip .y dep det grupo de los triciclicos.enen. No
las i i i no siempre dan como resultado efectos aditivos, en

muchos casos es posible observar un efecto antagénico, mismo que puede tener amplias
aplicaciones dentro de los regi terapéuticos,sobre toodo en casos de intoxicacion.qz

Actuaimente hay evidencias acerca de la existencia de compuestos con diversas estructuras
quimicas capaces de interactuar con los sitios de enlace de las benzodiacepinas y que son

capaces de comportarseé como agonistas o goni de las 2

Avances mayores al respecto han ilevado al descubdmiento de una sere de

imid pl que resuitan ser potentes inhibidores de los enlaces 3H-diazepam en las
fracci P les del bro, observand que el "flumazenil* (Ro-15 1788) es un
p te y selectivo inhibidor de los efectos neuroquimicos, bioquimicos conductuales y

electrofisiolégicos producidos por {as benzodiacepinas, y especialimente del diazepam, en

sin produccién sub ial de actividad farmacolégica intrinseca. e e

La accién del flumazenil esta cimentada en la propiedad que posee para desplazar de manera
competitiva benzodiacepinas de los sltios receptores o) de manera que puede ser utilizado como:
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a) Antagonista directo de los efectos b diacepl lo después de
una benzodiacepina.

b) Modificador de los efectos de las di ! inistrdndolo a la vez gque
una benzodiacepina.

<) inhibidor de los efi di ini dmi 4ndolo antes que una
benzodiacepina.

El uso del flumazenil como antagonista directo es e} de mayor énfasis dentro de la practica clinica
dada su dencia en lologla.wm

A dosis bajas la accién del flumazenil de limita al bloqueo reversible de los receptores

" " :

benzodi ink sin a dosis elevadas han sido report del tipo

de agonlémo parcial, en particular ha sido observado un efecto anticonvuisionante.

De la misma manera han sido reportad g f darios que no req de
P y que disminuyen al ajustar 1a dosis.@m
La accion g del ft il dep de su dosis, del tipo y dosis de ia benzodiacepina

administrada, asi como del tiempo transcurido entre la administracién de los fdrmacos,nz
Asimismo la vida media del agonista determina !a accién antagonista del flumazenil, cuya vida
media es relativamente corta. sz ne

Dado que tanto el diazepam como el i P por los mi p om el efecto

6 puede apreci de gréfica inando curvas dosis-resp an En la
Figura No,8 se observa que el gonista (fl if) | la curva dosis-respuesta del
agonista (diazapam) hacia la derecha conforme aumenta la dosis del ista. Asi, la dad

de agonista necesario para lograr |a respuesta maxima es cada vez mayor con cada incremento
en la dosis del antagonista presente.oy)
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FIGURA No.6
Qe . fel i -
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Un detalle importante radica en el hecho de que la poencia antagénica del flumazenil se ve

incrementada de manera significativa cuando el ista b diacepi en cuestién es el
diazepam. en : :
Através de la experi tacién animal la imidobenzodiacepina (fi il ha d trad

antagonizar di
encuentran resumidos aigunos de estos datos experimentales:

TABLA No. 1
Efectos antagonizados por el flumazenil
it -
ESPECIE ACCION ANTAGONIZADA
Ratén del poc efecio del di enel vare test.

Efecto antipentetrazol inducido por ¢l diazepam.
Fijacién in vitro & in vivo del flunitrazepam al 3H

Amnesia inducida por & triazolam.

Conejo Depresidn respiratoria induckda pof el diazepam y el flunirazepam,
_Eﬂ) Efectos inducidos por ef mecionazepam en la actividad de |a médula espinal.
Perro Almda por efecto del mecionazepam.
’ Barizo Estado similar a la narcosis inducido por el fluntrazepam; suefo inducido por e midazotam.
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Kirk y col d i el efecto del flumazenil en un grupo de pacientes

but ag “opia, previa sedacién con ¥ int )s0. Tras el
& les fué inistrado el il o el placebo reg fos sigui parametros:
presié trial, fi sia cardiaca, frecuencia respiratoria, grado de sedacién y efectos

secundarios en caso de haberlos.qc

6n con el il se p y criterios de eficacia

Durante la experi

plicados a los di ios, siendo el grado de sedacién el para principal considerad

y el cual se cuantificé aplicando una escala de 5 puntos:
0= despierto y plenamente conciente.
1= despierto pero no pienamente conciente.
2= somnoliento.
3= dormido pero despertable.
4= dormido y no despertabie.
En el grupo il” la lacién de la i6n fué significati mas rdpida asi como el
grado de sedacion fué significativamente menor que en el grupo do con placeb dos
horas de observacion. Estos pueden apt en la FiguraNo. 7.z

FIGURANo 7

fi e sedacion -
4s

Tiempo (minutos)

1% pacients despierlo y plenaments concients.
2= paclemte yno

3= paciente somnoliento.

4= paclente domMmido pero despertabile .

B= paciente dormido peto no despertable.

26



En otros estudios realizados fué posible observar el efecto antagonista del flumazeni! en el case

de que |a sedacién fué inducida por di 0 mi la Tabla No. 2 resume los resultados

obtenidos en tales estudios. un

Scollo-Lavi i di por pfi vez la accién del flumazenil en un grupo de pacientes

que se ban en coma p ido por dosis muy elevadas de b pina:
das con fines pé o suicidas, obteni en su luacién de itados una

respuesta favorable con e! uso del antagonista. (s

o &s de di d i que el il resulta ser un farmaco

v g

eficaz pars et de los i de suicidio con i y
de los estados neurol6gicos de origen inclerto. us ea

TABLA No 2

o
Conis de
—mg)
Segmion —§0 =7
a} o 150 o]
[} 108
3] ) 80+
<) J KO IEER
C] -] () 15047323 | 03008 Todo (s PRCINARS SONOIenise 88 18 ORAracion GRIGSarn en ol
@acacio 68 5 min tras ks edminetzcion del <Lanesst> No recordsben i
24 hores despude S fmostrados 15,30
00 min_trae la el <Lanensi>
o "] [ 05127 | 094017 o8 pacwntes 4 man,
[ 2 11047
73103 Fl 1323-200
D) ] 10 | 7383 | 020+.018 108 PACNiSe eetaban GEEpice O SOOIANDS 8 108 0 54 min. de &
Bdmuvatracidn del <Lantats
o ) 0] waersi | 6no0r Todos Ios pecentes 39 7.2 rminAon
Sed O Sedidesprertc) Ampevalnigina)
w2705 Ames. S despuds_ | 120
Pia Ro | T Ao Pa Ro Pla Ro Pa
040 Ion oy u.'aw.n: £ % [ 80% | SoW [ 6% 3% <001
B2D: Sed: Ml o8 Ro: Pta: placebo
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2.2 MECANISMO DE ACCION

Diversos estudios sugieren que tanto el como el , al igual que el resto del

grupo al que pertenece este ultimo, actian sobre el mismo sitio receptor de manera que el primero

antagoniza los cambios bioquimicos inducidos en cerebro por et diazepam. ng @ E! flumazenil por

si mismo no altera la reduccién det mismo il ido por ia b epina. @ s

Se sabe que el es un especifico como resuitado del bloqueo de
i inicos.on Cuando  exi: agonistas pinicos ligados a

receptores , el farmaco los desplaza competitivamente y en ia los

gicos de las p son doS. «n 4,00

El antagonismo competitivo entre et fi yel ista benzc puede

representarse de manera gréfica. (Figura No. 8 )

La ausencia de todo efecto del flumazenit contra la accién depresora de los baarbitiricos que a
dosis bajas presentan propiedades farmacolégicas similares a las de las benzodiacepmas resulta
resulta de particular interds, ya que en cierlos casos i su actividad del

GABA dentro del mismo plej lecular que las b i i 35)

£l proceso esquematizado en la Figura No. 8 puede resumirse en los siguientes puntos:
a) Activacion de! receptor del GABA que por unién del GABA abre el canal clérico.
b) Ocupacién del receptor b I por benz inicos,

ia del ptor del GABA por el GABA,

c) Ocupacion de por parte del antagonista (flumazenif)

P P

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

d) Finalmente, la unién del GABA a su recep ta la idad del receptor de
las benzodiacepinas por los i ylo goni b diacepini )
Asi, el es un gonista especifico de !as benzodiacepinaas por cuanto se une a los

receplores especificos de éstas, pero sin generar ningun efecto farmacolégico, el resultado es el
bloqueo de dichos receplores. Cuando ya existen agonistas benzodiacepinicos ligados a los

ptores, el fl il los P de competitiva. nz ue o un
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2.3. IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

. El descubrimiento y por ende el uso del flumazenil trae consigo importantes implicaciones dentro
del campo de la medicina, sobre todo en lo que a terapia intensiva y anestesiologia se refiere.

El conocimi del ¢ crea nuevas exp i en el tr de intoxicacli

s por dosis con b pinas, ya sean o por intento de suicidio,
evitando con ello un gran nimero d muertes; de igual permite \ar los ef de las
mismas en intervenciones diagnésticas y quinirgicas, lo qu implica un menor riesgo para el
paciente. Desde el punto de vista diagnéstico, este tipo de puede arar la
p! ia de benzodi i en SNC, ademas de permitir la de las prop

estructurales requeridas por las moléculas que serdn reconocidas y unidas a receptores
benzodiacepinicos para inducir o pi bi I ional
favoreciendo con ello o no la trasmisién del GABA, de acuerdo a las necesidades.

El flumazenil resulta una herramienta poderosa en el estudio de la existencia de ligandos
enddégenos para receptores benzodiacepinicos. s

" e
P P

en el

En esta forma podemos detectar (a trascendencia del empieo de este tipo de fArmacos como
It de los reg

p

El antagonismo establecido entre el diazepam y el fl es un ) claro de la

importancia de las interacciones medicamentosas desde el punto de vista profiléctico y sobre todo
terapéutico, ya que da lugar a nuevas altemativas con menores riesgos para el paciente y da la
pauta a futuras investigaciones que permitan encontrar nuevaos compuestos utiles dentro de la

préactica clinica y que sin duda contribuirdn al mejoramiento de los regimenes terapéuticos.

30



3. MATERIAL Y METODO
3.1 MATERIAL

3.1.1. MATERIAL BIOLOGICO

Especie: Ratén

Raza: Albina

Eded: Adulta

Sexo: Machos

Peso: 30-45gr.

3.1.2. MATERIAL DE LABORATORIO
das para |a adr 6n oral.

Jeringas hipodérmicas de 1 ml.

Balanza para animales

Cajas para ratén.

His6pos

Probeta de 10 ml.

Cronémetro.

Solucién de 4cido plcrico.

31,3 FARMACOS

Di (valium). Tabl de 2 mg. en frasco con 90 comprimidos (Roche)

Flumazenil (| 1). Solucién inyectable de 0.5 mg/s ml. (Roche)

3




3.2, MODELO EXPERIMENTAL

3.2,1, Hipétesis

El 1 il es una diacepina que al con receptores benzodiacepinlcos
q la ion de los por parte de benzodiacepinas de forma tal que bloquea y/o

revierte fos efectos de (as b pi d como un antagonista

farmacolégico de tipo competitivo. e« e oo

2.2.2- Desarrolio Exprimental

D 6n: Se p y los animales con el fin de distribuirios en lotes homogéneos,
utilizando para ello el método de la curva japonesa. L.os lotes fueron tratades como sigue:

Lote !- Control.

Lote iI- Suj; dos con di:
Lote !l1- Suj dos con fl
Lote V- Sujetos en los que se propicid la i i6n fi Iégica diazepam-f it

Dosis vias de administracién: Las dosis y vias de administracién de cada uno de los fArmacos se
resumen en la tabla No. 3

TABLA No. 3
FARMACO VIA DE ADMINISTRACION Dosis
Diazepam oral (empleando sondas) 2mg/kg
Fluomazeni! intraperitoneal 0.3 mg/kg
_{dosis 19
Flumazeni! intraperitoneal 0.5 mg/kg
{dosis 2 ")

A través de diversas experiencias se obtuvo el nimero total de animales tratados de acuerdo a las
especificaciones de cada lote; sin embargo para efectos practicos de estadistica se manejaron
unicamente 50 datos de cada uno de los lctes.
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Los pardmetros evaluados a lo largo de la experimentacién fueron de dos tipos: cualitativos y
cuantitativos.

Los parametros cualitativos se refiren a los efectos producides por el d
observarse através de |a conducta del animal. Los pardmetros considerados son:

y pueden

* Comportamiento general:

Se observa si el animal esta despierto o dormido, quieto o en movimiento, si se muestra agresivo
o indiferente ante el experimentador, si emite gritos o permanece callado.cn

* Movilidad:
Se observa si el animal la actividad motora espontdnea del animal, la existencia de temblor,
presencia de incoordinacién de la marcha (denclada por el arrastre de las patas traseras del
animal al andar). La actividad normal del animal se verd disminuida bajo los efectos del
depresor.on

* Tono muscular:

La relajacién muscular puede determinarse por simple palpacidén del animal, notandose una
marcada diferencia entre un animal contro! y uno bajo la influencia depresora del farmaco
depresor el cual produce una disminucién del tono muscular, produciendo asi mismo una
relajacion de esfinteres.on

* Reflejo palpebral:
Al acercar la punta de algin objeto al ojo del animal, éste debe parpadear de lo contrario se
infiere que los globos oculares han perdido su movitidad voluntaria a causa de los efectos

depresores del diazepam, es decir que la capacidad de imi ocul, 1 ra se vera
disminuida o da bajo los efeclos del depresor.py
* Resp de lucha o pasividad.

En esta prueba se determina el comportamiento de lucha de un aninal ante posiciones inusitadas
como por ejemplo sujetarfos por la nuca o de alguna de las extremidades; un ratén control no
permitird que se le sujete, mientras que en los sujetos en que dicho comportamiento resulta
anulado son f4ciimente sujetados. Otro aspecio importante es la movilidad de la cola del animat
al ser sujetado por la nuca, comportamiento nonnal en el sujeto control, que no se presenta en el
sujeto experimental.oy
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* Reflejo de enderezamiento:
Sec este asp jando al animal por la cola de tres a cinco ocastones estableciendo
el nimero 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 reflejo ha sido disminuide; Asimismo el
hecho de que se incorpore de manera lenta o le sea imposible hacerlo indica el grado en que se
ha perdido dicho reflejo. on

El pardmetro cuantitativo estudiado se refiere al fiempo de duracion de los efectos mencionados

anteriormente una vez administrado el diazep enp yena ia del antagonista.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1. TABLAS DE RESULTADOS

TABLA No. 4

Quracién dei efecto depresor del Diazepam

EXPERIENCIA No. DE SUJETOS TIEMPO PROMEDIO DE

DURACION (HORAS)
2

172

1

E 594

4 433

.694

4
.5722
14

.527

ol
0|
t<d

La tabls musstrs los tlempos promedio de duracion del afecte deprasor del diszepam en ausencia de antagonista,
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TABLA No. 5

EXPERIENCIA

No. DE SUJETOS

TIEMPO PROMEDIO DE
DURACION (HORAS)|

.4733

8768

8368

.0400

.1668

.0500

.0111

.8728

2.5000

" La Tabla musstra los

tiempos promedic de
dlazepam en presencla de flumazenil {dosis uno)

los efectos producidos por ¢l
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TABLA No. 8

EXPERIENCIA No.OE SUJETOS TIEMPO PROMEDIO DE
DURACION (HORAS)

4055

p 7133
8066

4 4872
5750

[ AT3
A0
55

[ 97

10 593

Lo tabla muestra los tiempos promedio del efecto depresor del dlazepam en presencia de flumazenil {dosts dos).

Eng los sujet con fi il no ohservaron ningiin cambio de conducta es decir

que el férmaco no ejercié efecto farmmacol6gico alguno sobre los animales durante [a
experimentacion.
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4.2. OBSERVACIONES
Durante la experimentacion cada sujeto fué sometido a mas de una experiericia conser ;]
siempre dentro de su lote respectivo; esto significa que cada uno de los animales fué administrado
maés de una vez con el fArmaco o fArmacos en wudio; lo que puede dar lugar a cambios en la
respuesta del animal con respecto a la primera vez que éste fué enfrentado a la sustancia en
cuestion.

Ei flumazenil fué administrado a los les aproxi t pués de 15 mi de ser
el diazep tiempo al cua! ya era posible observar algunos de los efectos del
farmaco; el fi il se ini p pués de observar efecto por parte de! diazepam,

nunca antes de esto ni al mismo tiempo que se administr6 el diazepam.

4.3, ANALISIS DE RESULTADOS

4.3.1. ANALISIS ESTADISTICO

En la sigui tabla se p los p i btenidos a partir de los tiempos de
d i6n del efecto dep del diazepam para cada uno de los lotes trabajado.
JABLA No. 7
Pardmetros Estadisticos
PARAMETRO LOTE| LOTE i LOTE Nl
x 2.4641 3850 1.6318
s .4282 .4228 .4487
82 .1834 .1788 .2014
cv 7.44% .48% 2.34%
n 50 50 50
| slole tratado con diazepam
¥ =jole tratado con diazepam y Aumazenil (dosis uno)
=iota tratado i ¥ [{ )
x wmedia
= =detviacin extindec
s =varianze
.v =conficienie de variecion
= tamafio de muestra

Las pruebas estadisticas realizadas fueron de dos tipos: pruebas de hipdlesis y pmebas de
comparacién de medias.
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FSTA TESIS W@ DEBE
GAUR DE LA BIBLIOTECA

* Prusbas de Hipolesis
Ho:p =c
Hoip =¢
a = 0,05% de significancia. a =0.01% de sign}ﬂcancla.
2122 +/-1.98 S sy2sen258

Ho se rechaza si z €2 2202y

z=x - ux = x -2
r r/¥n’

Calculando la z experimental para cada lote tenemos que:
2e (diazepam-flumazenil dosis uno) = -9.56 e si uno) =-9.56
* "ze{diazepam-flumazenil dosis dos) =-13.74

En ambos casos Ho debe ser rechazada. *
* Pruebas de comparacién de medias

Los p dez los son:

ze (diazepam-flumazenil dosis uno) = -159

ze (diazepam-flumazenil dosis dos) = -217.8

ze (comparacion entre las dosis de flumazenil empleadas) = 66.68
En todos los casos Ho es rechazada.

* Interpretacién de la prueba de hipdtesis:

Dado que Ho se rechaza en ambos casos, se infiere qu existe un efecto antagénico emre el
diazepam y el flumazenil, fo cual puede decirse con un 95 y un 99% de conﬂanza :
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* Interp i6n de la comparacion de medi

Ho 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 flumazenil produce un efecto antagonista significativo con
respec',m al diazepam, tanto al 95 como al 99% de conflanza a las dosis de antagonista
empleadas.

Asi mismo la comp ion de medias pemilié estabecer la diferencia en el efecto antagénico
producido con cada una de las dosis pleadas de fl il; tal dif ia no puede ser
atribuida al azar, por lo tanto es légico suponer que |a dosis empleada es la causa de la diferencia
encontrada.oe

Los coeficientes de variacién calculados se encuentran en un rango aceptable considerando el
hecho de que se trabajé con material biolgico, por Io tanto existen un gran nimero de factores de
variacion que no pueden ser controlados por el investigador. La variabilidad encontrada

D [ te se dentro de los limites aceptables reportados en la literatura.s

4.4, INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los resultados expuestos en las tablas permiten establecer el efecto antagdnico de! flumazenil
ante el diazepam con base en la comparacién de los tiempos de duracién del efecto depresor
producido por este Gltimo, siendo tales tiempos mas cortos para los grupos en lost que fué
inducida la interaccién de interés.

Las diferencias pudieron bl de stadistica demc do con ello que el efecto

tagdnico entre el fl il y el di se p
En otro aspecto,la dosis de fl i pleada para revertir los efectos del diazepam es una

variable importante ya que influye de manera considerable en el efecto antagénico; al emplear una
dosis mayor de flumazenil disminuye de manera notable el tiempo de duracién del efecto depresor
del diazepam, este hecho permite sup que el ismo blecido entrre ambos farmacos
es de tipo competitivo, de manera que al incrementar la dosis de antagonista mayor resutia el

bloqueo de los receptores benzodiacepinicos.
Los casos en que el tiempo de duracién del efecto del diazepam en los animales tratados con
ambos farmacos es similar e incluso mayor que para los tratados exclusivamente con la

benzodiacepina pueden ser explicados por tres puntos:
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- Las caracteristicas particulares de cada Sujeto en estudio.

- La eliminacién rapida del flumazenil de los sitios de accion dada su corta vida de accion.

- La tolerancia que puede crear un individuo ante cierto fArmaco de manera que {a dosis empleada
ya no tiene los mismos efectos que cuando es administrada por primera vez al individuo.un

Los resittados I son coherentes con el comportami esperado de acuerdo a lo
reportado en la literatura,
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CONCLUSIONES

- La administracién del diazepam seguida de! la administracién del fumazenil di6 liugar a una
interaccién farmacolégica de tipo antagénico, lo cual se comprob6 con un 99% de confianza.

- El flumazenil actia como un agente bloqueador de los efectos depresores del diazepam sin
producir por si mismo efecto farmacolégico a las dosis estudiadas.

- El efecto bloqueador del fl il dep de la dosis empleada, a mayor concentracién de
antagonista mayor accién bloqueadora.
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COMENTARIOS -

La trascendencia del fi il se traduce en tas aplicaci pet que puede tener,
mismas que pueden predecirse en 6n de su capacidad de revertir de ménera rapida los
no del diazepam y de las diacepinas en g

En la préctica clinica existen 4reas diversas donde el uso de flumazenil resuita fundamental
reduciendo los riesgos que implica para el paci un estado p do de ar cuando
éste no se requiere. De igual forma permitira salvar un importante nGmero de pacientes que sufren
intoxicaciones causadas por agentes benzodiacepinicos dada su popularidad y enconsecuencia el
uso y aun el abuso de los mismos.

Lo anterior tiene repercusiones no sblo desde el punto de vista terapéutico sino también de
cardcter econdémico , dado que la recuperacién pronta de un estado de anestesia reduce el tiempo
de observacién y permanencia en la sala de recuperacién,lo cual se traduce en un importante
ahorro de has horas y px | que puede dedicarse a otras actividad

Este ahorro a su vez puede incidir en otras 4reas del hospital para brindar un mejor servicio a la
comunidad.

En funclén de lo ionado anteri puede fund. la gran ia y

p

repercusiones que pueden traer consigo las interacciones farmacolégicas.

43 -



BIBLIOGRAFIA

1. Atkinson, R.S., Rushman, G.B. y Alfred, L.J. Anestesig. Ed. Médica Panamericana, 8ava:
edicién, Espafia, 189-190 (1981)

‘2. Banet, J.E., Brady, L.S. et. al. Interactions between the Benzodiacepine receptor antagonist Ro
15-1788 (fi il) and the i agonist -CCE: Behavioral studies with squirrel monkeys. Life
Sci. 36: 1407-1414(1985),

3. Bevan, J.A. Fundamentos de Farmaologia. Ed, Harla, 2a. edici6n, México, 3-9, 272-275.(1076)

4. Boireau A., Dubedat, P., et. al. Pr ial D in Dopamine utilization in Prefrontal cortex
by Zopicl Di and Zolpidem in d Rats. J.Pharm. Pharmaco). 42:562-565(1990)

5. Bollon,S. Pharmaceutical Statics, Practical and Clinical Application Ed. Marcel-Dekker, USA 18-
20(1984)

8. Bonetti,E.P., Pieri,L. e!. al. Benzodiacepine Antagonist Ro-15-1788 Neurological and Behvioral
Effects. Psychopharmacology, 78: 8-18 (1982)

7. Bowman,W.C:, Rand M.J. y West, G.B. Eannaologia, Ed. JIMS, Espafia, 432-434, 462-485
(1970)

8.vc1ark. Brater y Jonhson, Goth. Fammacologia Clinica, Ed. Médica Panamericana, t2ava.
edicidn, México, 593-597(1980)

9. Coales,W., Evans,T.C., et. al. Flumazenil for the Reversal of Refractory Benzodiacepine-
Induced Shock. Clinical Toxicology, 24(4): 537-542(1981)

10. Cole, So.,Reversal of Chiordiacepoxide-induced Imai in Successive D i
Performance by Ro 15-1788. Drug Dev. Res. 18; 226-236(1989)

1. Criﬂlg'.R.Ct'\.'. Stitzel, R.E. Farmacologia Médica, Ed. interamericana México, 17--1 9(1 985)

Y]




12. Cumin,R.,Bonetti,E.P..et. al. Use of the Specific BZD Antagonist, Ro 15-1788, in Studies of
Physicological Depndende of BZD. Experientia, 38: 833-834 (1982)

13. Chweh,A. Lin, Y. y Swinyard, E.A. Hypnotic Action of Benzodiacepines, A Possible Mechanism
Life Sci. 34: 1763-1768 (1984)

14. Daniel, W:W:, Bioestdistica, Base para el Analisis de |as Ciencias de la Salud. Ed. Limusa,
13-14, 155-174, 450, (1985)

15. Darragh,A.,Lambe,R:,.et. al. Absence of Central Effects in Man of the BZD Antagonist Ro 15-
1788. Psychopharmacoiogy, 80:192-195 (1983)

18, Darragh,A:,Scully, M., et. al. Investigation in Man of the Efficacy of the Benzodiacepine
Antagonist, Ro 15-1788, Lancet.ll: 8 - 10 (1981)

17. Drill, V.A., Eannacoiogia Médica. Ed. La Prensa Médica <mexicana, México, §9-60, 84, 395-
399 (1973)

18. Gilll, G., Chiara,P., et. al. Normal Phase HPLC as a Model System of Specific Benzodiacepine
Receptor Binding. J. Pham. Pharmacol. 42: 401-404 (1990=

18. G Ives,S:.F. y Gallager,D.W. Sp and Ro 15-1788 Induced Reversal of
SubsensHivity to GABA F g Chronic pines. Eur, J. of Pharm. 110: 163-170 (1985)
20. Goodman,L., Gilman. rmacolégicas de la Terapedtica, Ed. Interamericana, 7a. ed.
México (1987)

21. Guia-Profesional de Medicamentos, Ed. El Manual Moderno, México, 258, 266, (1984)

22, Harris,C.M. y Lal, H. Central Nervous System Effects of the Imidazodiazepine Ro 15-4513.
Drug Dev. Res. 13: 187-203 (1988)

23, Hartmann,D., Fluckiger,A., et. al. Experimental Model for the Investigation of Kinetic and/or -
Dymanic Interactionsbetween Drugs and Ethanol in Humans. J. of. Pharm. Sci. 77(4): 200 - 303 .
{1088) ' o

45



24, Hunkeler,W., Mthler,H. et. al. Selective Antag of i 1 Nature, 200: 514-516(
1981)

25. idemudia,0.S. y LalM. Pentylentetrazoles Like Stimulus is Produced in Rats During
Withdi | from Ing d Cholodiacepoxide. Drug Dev. Res. 18: 23-29 (1988)

28, Jensen,L.H. Peterson E.N. et. al. Audiogenic Seizures in DBA/2 Mice Dicriminate Sensitively
Between Low Efficacy Benzodiacepine Receptor Agonist and Inverse Agonist. Life Sci. 33(4): 393-
399 (1983)

27. Katzung,B.G. Farmacologia Basica y Clinica. Ed. EI Manual Modemo, México, 8-15, 230-240
(1984)

28. Kenneth,G. et. al. R | of the Anti ive and Anti Isivant Actions of Diazep but
not of Progabide, by a Selective Antagonist of Benzodiacepine Receptors. Eur, J. of Pharm. 75:
77-78 (1981)

29. Kirkegard,L., K L. et al. B di ine Antagonist Ro-15-1788. Anaesthesia, 41:
1184-1188 (1986)

30. Klotz,J. Ziegler,G. et. al. Phannacokinetics of the Selective Benzodiacepine Antagonist Ro 15-
1788 in man. Eur. J. Clin. Pharmacol. 27: 115-117 (1984)

31, Litter,M. Earmacologia Experimenptal y Clinica. Ed. Ei Ateneo, 7a. edicién , Argentina, 83-91,
94,95,106-108,252-257,293-304 (1988)

32. Loebl,S. et. al. Mapual de Fapnaologia. Ed. Limusa, México, 347-349 (1888)

33. Martin,M. Hazards of Medication. Ed. J.B. Lippil Co., E.W. Phil

phia I. Toron_to. (1979)

34. McNicholas,L.F.,Martin, W.R, The Effect of a Benzodiacepine Antagonist, Ro 15-1788 in
Oiazepam Dependent Rats. Life Sci. 31: 731-737 (1982)

35. Mahler H., Richards,J.G. Benzodiacepine Receptors in the Central Nervous System; in The

Benzodiacepines: from Molecular Biology to Clinical Pratice. Ed. E. Costa. N.Y. Raven Press; 93-
116 (1983)

6



38. Morselli, Cohen y Garattini, Dryq Intergctions. Ed. Raven Press, USA, 7-8 (1974)

37. Nuit,D.J., Cowen,Ph. U I Ai of di ine Receptor A

P ist. Nature,
285: 436-438 (1982)

)

38. Polc,P., Bonetti E.P. et. al. A three-state Modei of the Benzodiacepine Receptor Explains the
| ions B the B diacepine Antagonist Ro 15-1788, Benzodiaepine Tranquilizers,j
carboiines, and Phenobarbitone. Nauny iedebergs Arch. Ph 1. 321: 260-264 (1982)

30. Pyrs,R.C., Hug,C.C. Farmacocinética de los Anestésicgs. Ed. El Manual Moderno, México,
139-162 (1088)

40. Rchard,P. et. al. The Use of Flumazeni! in a Neonate. Clin. Toxicol. 29(l) : 137-140 (1931)

41. Roncan,G. et. al. Pharmacokinetics of the new Benzodicepine Antagonist Ro 15-1788 in Man
Foflowing Int and Orat A Br. J. Clin. Pharmacol. 22: 421-428 (1986)

42. Savic). et. al. Feasibility of Reversing B ines Tol with Fl il. The
Lancet, Jan 19, 337: 133-137 (1981)

43. Schoch,P. et. al. Co-localitation of GABA Receptors and Benzodiacepine Receptors in the
Brain Show by Monoclonal Antibodies. Nature, 314: 168-171 (1985)

44. Scollo-Lavizzan,G. First Clinical | g of the B jacepine Antagonist Ro 15-1788 In
Comatose Patients. Eur. Neurol 22: 7-11 (1983)

45, Snyder,S.H. Drug apd Neurotransmitter Receptors. JAMA, 26(21) 3126-3129 (1989)

48. Valdecasas,G.F. et. al. Bases Farmacoléqicas de fa Terapeutica Medicamentosa. Ed. Salvat
Editores, S.A, Espafia, 130-132 (1978)

47. Monografia del Lanexat .

47



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Objetivo
	Capítulo 1. Generalidades
	Capítulo 2. Interacción Farmacológica del Diazepam-Flumazenil
	Capítulo 3. Material y Método
	Capítulo 4. Resultados
	Conclusiones
	Comentarios
	Bibliografía



