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L INTRODUCCION

Farmaco ansiolitico es aquel que alivia o suprime el sintoma de anstedad, sin producir sedacién o suefto.

En los firmacos del sistema nervioso existe una clara tendencia a considerar e! efecto ansiolitico como ¢l
primer paso de una linea confinua  de efectos progresivos,: el de los ansiolfticos-sedantes-hipnéticos; segin
ello, dosis crecientes de cualquicra de los componentes produciin sedacidn, suefio, anestesia, coma y muerte.
Este concepto s fundamenia en ia realidad impuesta por ¢l desarrolio bistérico de los firmacos: barhitiricos,
mepromabato, benzodiazepinas. Pero es posible que hava que rectificarfo 2 medida que se conozcan las
estructuras nerviosas responsables de cada uno de éstos efectos |, la especificidad creciente de los nuevos

firmacos ¥ los mecanismos moleculates que fundamentan dichas acciones.

Con los barbitiricos era dificil diferenciar en fa prictica la accidn ansiolitica de 1a sedante ¢ hipndtica. El
meprobamato significd un avance en la diferenciacién enire ansiGlisis y sedacién. Las benzodiazepinas

se acercaron al ansiolitico ideal porque, aungue a dosis elevadas producen sedacion v suefio, s posible
manejarias con mayor eficacta y menor riesgo. Recientemente, 1a introduccion de los ansiolfticos no
benzodiazepinicos, como la buspirons,, cuyo mecanismo de accién no estd relacionado con Ia transmision
GABA y carecen de acciones sedante, anticonvulsivante v relajante muscular, ha puesto un nuevo paso hacia
adelante en la definicidn de 1a accidn ansiolitica. Ademds, el andlisis de Ia accidn molecular de los firmacos
ansioliticos esta coniribuyendo a revelar las anomalias neuroquimicas que acompatian 2 los diversos cuadros
de ansiedad v a conseguir su normatizacidn o ajuste mediante moléculas farmacoldgicas. Mds afim, debe
permanecer ¢l criterio de que el farmaco aasiolitico es sdlo el complemento v oo ¢l protagonista dela terapia

ansiolitica.

La mayor parte ds las benzodiazepinas producen ansidlisic, sedacidn, hpnosis, efectos anticonvulsivantes y
miorrelajacion central. Las diferencias emre ellas no son sastanciales, pero a la vista de su eficacia relativa

para algumos de ésos efectos v de sus propiedades cinéticas. algumas, pueden tener una mds clara indicacién en



una determinada circunstancia clinica. De todos modos, el excesivo nmbmero de productos existentes en ¢l
mercado invita a exageras propiedades y extremar conveniencias clinicas con fines meramente

publicitarios. (1}

Algunos efectos adversos; causados por las benzodiazepinas; se han identificado en modelos experimentales,
tales come: alteraciones y/o malformaciones 2 diferentes niveles; de gran relevancia en cavidad bucal.
También se ha encontrade relacién ¢on ¢! labio-paladar hendido, alteraciones en glindulas salivales, enfre

otras. (17,16, 9).



I BENZODIAZEPINAS

2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Es importante considerar que 2 pattir de los afios 50°s, es cuando se comienzan a utilizar los medicamentos
antidepresivos v ansioliticos.

A Gues de ésta década e desatrolld  en los laboratorios Roche por el grupo de Stembach Iz primera
benzodiazepina eficaz: el clordiazepdxide, con la cual inicia i era de Ias Benzodiazepinas. (1961).

Estudios en animaies demostraron que ésta droga contenia propiedades de gran utilidad, como por ¢j.. lograr
una relajacion muscular eficaz, Tograba blaquear los reflejos espinales, producia “domesticacion”, con dosis
s bajas que Ias wiilizadas para producir ataxia o Bipnosis. Tal efecto motivé 2 los cientificos para realizar

1a prueha clinica en el hombre y asi poder determinar sus efectos ansioliticos. (4)

Llama la atencién el estudio desarrcllado por Krakowsky en 1963, quien sin considerar categorias
diagnosticas, sino sélo sintomas de inclusidn (ansiedad, hostilidad insommio ¢ impulsividad) llevéd una

investigacion en nifios y adolescentes con trastomos psiquidtricos.

Utilizd de 15 2 40 mg/dis de clordiazepdxido y reportd una mejoria de los sintomas en €l 23% de su muestra.

Este mismo autor reporta efectos colaterales poco frecnentes como Ia fatiga, sedacion, debilidad muscelar y
12 depresion.

Fn 1968, Kline desarrolia tin estudio con diszepam (25 mg) v placebo. Experimentd con nifios que padecian
enuresis en tna investipacion con disefio doble ciego y encountrd gue los nifios que tomaban diazepam,

permanecieron significativamente “mas secos”, comparindolos con aquetlos que recibieron placeba. (5)

A



Ya gque éstos medicamentos (benzodiazepinas) alivian en gran medida los sintomas de Ia ansiedad sin alterar

Ia funcién cognoscitiva o la vigilia, han adquirido wma gran popularidad en la clinica. (4)

Debido a que no ocasionan un dafio severo de depresion en el SNC, las benzodiazepinas se utilizan como

sedantes hipnéticos y han logrado desplazar en wna gran medida 2 los barbiviricos.

De las berzodiazepinas mbs utilizadas ocho son las que se recomiendan para ef tratamiento de la ansiedad, se
mencionan & continuacién siguiendo el orden de su aparicién en el mercado: clordiazepdxido, diazepam,
oxazepam, clorazepato, lorazepam, prazepam, alprazolam y halazepam.

Estos medicamentos comiinmente son usados para tratar la ansfedad y a diferentes dosis poseen distintas

propiedades hipnosedantes. (15}



22. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LAS BZD

FARMACOCINETICA

Todas las benzodiazepinas se absorben bien por via oral, aunque unas lo hacen mds ripidamente que ofras
dependiendo el grada de liposolubilidad. Después de Ta administeacion por viz oral, la concentracitn méxima
en ¢l plasta se alcanza en 0.5 v § horas segin el tipo de benzodiazepina. (3) E! diazepam sufte una absorcion
mas ripida que otras benzodiazepinas y alcanza s concentracién mixima en | hora en adultos y de 15230
mimatos en nifios. {11,30) El equilibrio entre el plasma y el cerebro se alcanza rdpidamente ya que todas son
suficientemente liposolubles y atraviesan bien la barrera hematoencefilica, por lo que en dosis (mica, el
comienzo del efecto y el tiempo méximo dependen fundamentalmente de la velocidad de absorcion.
Aproximadamente la conceniracién en liquido cefalorraquideo es igual a la concentracién de droga libre en

plasma. (2,26)

Por via intramuscular s mayoria de las benzodiazepinas, y particularmente ¢l clordiazepdxido y ¢l diazeparz,
presentan mna absorcién erritica y lenta probablemente por concentrarse en ¢l tefido adiposo; esta Jenta

absorcién hace poco conveniente Ia via intramuscular,

Las benzodiazepinas sufren un proceso de distribucién desde el compartimento central hacia compartimentos
periféricos (miisculo, grasa), siguiendo un modelo bicompartimental. Aquellas con elevada Lposolubilidad,
como el midazolam o el diazepam, presentan una fase inicial de distribucién muy rapida y, tras una dosis

unica intravenasa, las concentraciones plasméticas pueden cacr hasta 10 veces los primeros 30 minutos.

{Una vez absorbidas, las benzodiazepinas pasa a la sangre v se combinan con las protefnas plasméticas en la

extension del 30 a 99 por ciento para los distintos compuestos. (1,2)



E} volumen de distribucién de las benzodiazepinas es muy amplic ¥ en los pacientes seniles se encuentra
aumentado. Estas drogas se distribuyen por todos los drganos, atraviesan la barrera placentaria y se excretan

por la leche.(20)

Biotransformacidn y excrecién- Fl diazepam sufre los procesos de dimetilacitn y oxidacién (hidroxilacion)

para transformarse en temazepam, luego en oxazepam y al dlfimo se conjuga con el dcido glicerdnico.

La biotransformacién de las benzodiazepinas se efectia principalmente en el Hisado a nivel de los

microsomas hepaticos.

Las drogas (en pequefia cantidad) y sus metabolitos (la mayor parte oxidades y glucoronados) se excretan
sobre todo en la oring, un 70 a 90 por clento, y ¢l resto en las heces a wravés de a bilis. (14) Debe sefialarse
que dicha excrecién disminuye con la edad, y asi en los ancianos, la velocidad de excrecion (medida por la

vida media) se reduce en forma manifiesta (casi la mitad) con respecto a los jdvenes.

Se ha establecido una divisin clasica entre benzodiazepinas de accién corts, intermedia y prolongada. En
principio esta clasificacién se ha establecido segiin el valor de la semivida de efiminacion y la de los
metabolitos activos. Sin embargo no debe ser este el fmico criterio a tener en cuenta, ya que la duracion de un
efecto determinado depende del tiempo durante & cual la concentracion del firmaco estd por encima de un

valor umbral y este se halla fuertemente condicionado por el fendmeno de redistribucion,

La clasificacidn propuesta sirve mds para diferenciar los efectos agndos inducidos por wma dosis dnica por via
oral y a tiempo fijo, como sucede con la actividad hipnética, que para vatorar una accidn crénica como es la

ansiolitica.

En tratamientos continuados, la semivida condiciona el ritmo de administracién y el tiempe que debe
ranscurrir hasta que se obtienen los niveles estables. En el caso de benzodiazepinas con semivida prolongada,

como el diazepam, la actividad ansiolitica serd creciente hasta que se alcance el nivel miximo estable tras



varios dias de administracidn. Existe el peligro de acumulacidn v si ¢l aumento de niveles #s excesivo,

eparecerin Giros fendmenos como sedacién, miorrelajacion v suefio., (1)

FARMACODINAMIA:
Accién tranguilizante v ansiolitica,

Animales: Todas las benzodiazepmas en los animales - rata, ratén, gato, pemo, mono - disminuyen la
actividad moiora y tienen efectos tranqailizantes, siendo capaces de “domar™ al mono thesus y también a otros
animales salvajes -~ leones, tigres - y al criceto (hamster), y ratas que se han vuelto agresivas. A dosis algo

elevadas producen ataxia, sedacién, suefio y con dosis mayores la muerte por pardlisis respiatoria.

Las benzodizzepinas no producen catatonia, como los neurolépticos, sino por el confrario, son potentes

relajantes musculares - pérdida del tono - produciendo flacidez y pérdida del reflejo de enderezamiento.

Hombre: Las benzodiazepinas poseen accidn franquilizante y son activas especialmente en los estados de

ansiedad; calman también la aprensidn, 12 tensidn y alivian el insomnio.

Por el hecho de producir somnolencia y una especie de "estado de ebriedad” - y atm suefio -, es que las
benzodiazepinas deben clasificarse como tranquilizantes propiamente dichos o tranguilizantes menores y por
su accién de calmar 12 ansiedad como ansiolfticos o drogas anfiansiosas, y finalmente por la propiedad

depresora - cierto embofamiento intelectusl - se les puede denominar ansioliticos sedantes.

En cuanto a la accidn relajamte muscular y anticonvulsivante en el hombre, s2 considera que ef DIAZEPAM

¢s 1a droga més potente. (2)



Accion anstolltica.

En personas sanas y a dosis terapéuticas, no alieran la realizacion de ejercicios fisicos o meniaies, pero
dosis mayores y ¢n funcion del ambiente y del producto empleado inducen sopor, Ietargia, suefio, ataxia, y
debilidad musculer. Bn los pacientes con ansiedad alivian tanto la tensién, subjetiva como los sintomas
objetivos: sudor, taquicardia, molestias digestivas, etc.: su accién puede manifestarse de forma profilictica o
curativa. En ciertas personas, a lz vez que alivian la ansiedad, pueden aumentar los signos objetivos de
irritabilidad y hostilidad.

Aunque las benzodiazepinas son itiles en los estados de ansiedad generalizada, son muche menos eficaces en
los trastornos de panico y compietamente ineficaces en los trastornos £5bicos asi como en 1a ansiedad de tipo

no neurdtico (depresion, esquizofrenia), a excepcidn del alprazolam.

Accidn migreelgante

El diazepam y otras benzodiazepinas producen relajacién de la musculatura esquelética en estados disténicos,
discinéticos, hiperténicos y espésticos.

La accitn miorrelajante se ejerce sobre el SNC (no en Ia placa motriz ni en el miisculo) 2 varios niveles:

a) en la propia médula espinal, donde facilita fenémenos de inhibicion presingptica
b) en la formacion reticular activadora descendente del tronco def encéfalo
a} enlos ganglios basales

b} en el cerebelo

En Ia préctica, la accion miorrelajante, se observa con dosis que también producen sedacion, lo que puede

limitar su utilidad.



Accibn anticorvulsivante y antiepiléptica

Ejercen una accitn anticonvulsivante generalizada que se aprecia tanto frente a convulsiones inducidas por
agentes 16xicos (foxinas bacterianas, firmacos proconvulsivantes tipo cardiazol), come en las canvulsiones
febriles, ete. Algunas son eficaces en determinados tipos de epilepsia, concretamente en las ausencias y para

revertir el status epiléptico.

La accién anticonvulsivante requiere por lo general altas copcentraciones cerebrales; su eficacia es similar 2 Ia

de los barbitiricos, pero al tener Tas BZD un indice terapéutico méas favorable, su empleo es mids seguro.

Oiras acciones

Las dosis terapeiticas, incluidas las que se zdministrant por via IV en anestesia, no afectan ¢l aparato
circulatorio en personas sanas, pero en pacientes cardiacos pueden producir hipotension y reduccion del gasto
cardiaco. Dosis altas llegan a deprimir ligeramente el centro respiratorio ¥ en administracién IV vépida
pueden provocat depresién respiratoria aguda y apnea; sin embargo, a dosis equiactivas, las benzodiazepinas

causan mucha menor depresidn respiratoria que los barbitirices y otros sedantes. (1)
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2.3. MECANISMOS DE ACCION MOLECULAR DE LAS BZD

MECANISMO DE ACCION — Los receptores de las benzodiazepinas.

A~ Facilitacidn de la transmisién GdBAdrgica. Las benzodiazepinas facilitan la accidn inhibidora del

neurotransmisor dcido gamma-aminobutirico o GABA en el sistema nervioso centraf.

Se ha clasificado al GABA como un newrotransmisor, y para explicar el mecanismo de accién. de las
benzodiazepinas, es conveniente considerar Iz existencia de receptores GABAdrgicos postsindpticos en. et

sistema nervioso central.

Ahora bien, la citada facilitacién de la transmisidn G4 Bdérgica se demuestra por: 2) la aceidn de la
picrotoxina, antagonista del acido gamma-aminchutitico de bloquear la prugha de conflicto de las
benzodiazepinas correspondiiente al condicionantdiento en la rata; b) la capacidad de dichas drogas de
antagonizar las convulsiones producidas por depleccion del GABA - producida por la isoniazida que inhibe su
sintesis - ; ¢} las benzodiazepinas acrecientan la inhibicién (hiperpolarizacion) de las motoneuronas espinaltes
producidas por el GARA; d)en cultivos de células neuronales en que dicho transmisor es inhibidor, las
benzodiazepinas poseen accidn agonistica con aquel; ¢) la freilitacion de tas acciones inhibidoras del GABA4
se observan no sclamente en ls médula espinal sino también 2 nivel de la corteza cercbral, hipocampo ¥
células de Purkinje del cerebelo; f) la citada facilitacion es especifica con respecto a la transmisién
GABAdrgica ¥ no se produce én ofyos sistemas con newrotransmisores tales como fa semtonma, toradrenaling

o glicina (modulador).

B.- Las benzodiazepinas actian sobre la membrana postsindptica come modyladores de la actividad

GAdBdérgica .a)Las benzodiazepinas no poseen tma actividad agomists directa sobre los receptores

11



GA4BAérgicos como ¢s ¢l caso del muscimol, como puede demostrarse por medicidn de los potenciales en
células de Purkinje del cerebelo v en cnltivos de células neuronales; by Tampocs 1as citadas drogas aumentan
la liberactén de GABA ni disminuyen su recaptacidn presindptica, 1o que se ha comprobado por experimentos
directos en cortes de tejido cerebral; ¢} Es necesaria la existencia de G4BA para la accidn de las
benzodiazepinas pues las neuropas arriba sefialadas no son inhibidas por las benzodiazepinas si se produce
una depleccion total del citado aminodcido por accion de la isoniazida; dpor experimentos con
benzodiazepinas marcadas con titto se ha demosteado in vitro, en homogeneizados de cerebro de rata, que

dichas drogas (diazepam) se unen 2 Ja membrana celular postsindptica.

C.- Los receptores de las benzodiazepinas. Debido a las investigaciones de Mohler v Okada (Sciencs, 1977) y
de Braestrup y Squire (Eur. J. Pharmmacol., 1978) se ha podido establecer la existencia de receptores
especificos en el sistema nerviose centrzl para las benzodiazepinas situados en la membranz celnlar

postsinéptica.

Estos autores usando el diazepam marcado con tritio, han demostrado la existencia de zonas en el sistema
nervioso central capaces de fijar especificamente y con alta afinidad 1a droga ¥ que corresponden, como se ha
dicho, a la membrana celular postsinéptica, lugar donde se encueniran dichos receptores, Que estos lugares de
unién sean receptores lo demuestra ¢l hecho de que el diazepam puede ser desalojado por otras
benzodiazepinas como el oxazepam, ¢l bromazepam y el medazepam, en forma competitiva y o por otras
drogas psicolrdpicas ni tampoco por ¢l GAB4, también la fuerza de vnidn o constante de afinidad de las

diferentes benzodiazepinas estd en relacion con su potencia farmacolégica en la rata,

Los estudios con benzodiazepinas marcadas han revelado la existencia de receptores de las benzodiazepinas
principalmente en la corteza cerebral, sistema limbico, hipotdlamo - intervencién en los procesos
emocionales - , mesencéfalo (formacidn reticular), cerebelo - posible localizacién para la ataxia - v 2 nivel

medular, 15 que sucede en ci sistema nervioso de la rata v en el hombre; esta disteibreién de los receptotes

12



corresponde 2 los descritos para los G4BAérgicos, pero no son idénticos, ya que no existen fendmenos de

competicion entre elios.

D.- El GABA avmenta iz fijacién de Ias benzodiazepinas - diazepam - 2 los receptores de ka membrana. Costa

v Guidotti hat propuesto un modelo para la accidn de los receptores de las benzodiazepinas.

Dicho modelo se refiere a 4 etapas: a) cuando la membrana postsinéptica se encuentra en estado de reposo, el
receptor del GABA y de las benzodiazepinas estén en tm estado de baja afinidad y no ocupados; b) cuando se
libera GABA en cantidad suficiente, sus receptores son estimulades y se produce un acoplamiento con los
receptores de las benzodiazepinas; ) cuando estos @ltimos receptores son estimuiados por I administracién
de benzodiazepinas, fa proteina enddgena pierde su control inhibidor, con lo que awnenta la afinidad del
GABA por sus receptores que se hacen sensibles a cantidades mmy pequedias del neurotransmisor; d) en
presencia de las benzodiazepinas, 1a liberacién de pequefias captidades de GA4BA4 en las terminaciones
presindpticas, normalmente iactivas, pueden activar los receptores GABAérgicos y producir la aecidn
farmacolégica; e)eso se produce porque Ia ocupacién de los receptores de las benizodiazepinas producen un

cambio alostérico de los receptores GABASrgicos. (3]
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24 DIAZEPAM

El diazepam es un sistenta anular heterociclice formado por 1z wmidn de vn anillo bencénico y un anilio
heptagonal. Se compone de un grupe metile en Ia posicién 1, un grupo carbonilo en la posicion 2, uwn grupo
fenilo en Ia posicion 5, y un cloro en la posicién 7. No posee como otras benzodiazepinas €l grupo N-dxide.

@

CH

,,’/O

z#

Férmula quimice del Diazepam

Sintetizada en 1961 por Sternbach v Reeder. El diazepam es color eristalino, insoluble en agua y soluble en el
alcohol. Es una droga lipidica cuyo peso molecular es de 28.5 y tiene la capacidad de atvavesar muy
facilmente la barrera placentaria. Sus principales metabolitos son el N-desmetildiazepam, oxazepam y

ghucoronido. (19,11}
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De las BDZ utilizadas en la clinica el diazepam es la droga que se absorbe con mayor rapidez y alcanza su

cocentracién méxima en una hora aproximadamente en adultos, tardando solamente 15 minutos en los

niiios.(11)
Preparado Composicidn Caracteres Forma Drosis usual Limite dela
farmaceittica dosis
comercial
Diaze, Contiene no Polvo cristalino } Tabletasy 5 mg tres veces |2 a 10 mg cuatro
USP,IP.FP. menos del 99% | blanco grageas de 2, por dia. veces por dia.
de la droga. amarillento, 2.5,5y 10 mg, o
inodoro de sabor | Capsulas de
ligeramente accion sosterida
amargo, Poco  |de 5,10y 15
soluble en agua, | mg.
soluble en Jarabe
alcohol, (suspensién
acuosz) Sml
{una
cucharadita) = 2
mg,
Ampollas de 2
mi. = 10 mg
(solucién
hidrealcohélica,
con
propilenglicol).

Tabla de preparados del diszzpam. Mannel Litter (1988}

Los Principales usos terapéuticos del diazepam son: ansiolitico, relajante muscular y sedante. Es indicado

también a las mujeres embarazadas para que lo utilicen principalmente en ¢l éftimo trimestre del embarazo, ya

que con esto obtiene una relajacién pelviana; también es usado en casos de eclampsiz y preeclampsia. EI

dizzepam poses una accién depresora sobre ¢} Gtero como puede comprobarse en segimentos aislades de wn

ser humano, en que la droga disminuye la frecoencia , amplitud y tono, sobre todo en el caso de dtero

gravido. En Iz preeclampsia se emplea el diazepam 2.5-5 mg, cnatro veces al dia para mantener sedacién y en

Ia eclampsia se administran 5 mg. Intravenosos que s¢ pueden repetir 2 veces hasta conseguir una buena

accidn hipadtica. (9, 24, 13, 1)
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La vida mediz de diswibucion del diazepam es aproximadamente de una hora v su vida media de elintinacién

esde 1a5 dias principaimente después de wa tratamicnto prolongade.

Dada Iz logica acumulacién de! diazepam y sus metabolitos, suspendida la medicacién parsisticd la

sobresedacion durante varias semanas.

El diazepam se hidroxfla con lentitud a otros metabolitos activos y su vida media plasmitica es en promedio

1a2 dias. (10, 1}
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2.5, BENZODIAZEPINAS Y EL EMBARAZO

En Ia mujer embarazada cambian muchos aspectos de Ia farmacocinética de los medicamentos, por ¢jemplo,
retardo en la absorcidn, alteraciones en las proteinas plasmdticas, modificaciones en la depuracién renal, todo

1o cual! trae diferencias en la “biodisponibilidad” con relacion en lo establecido para la maujer no embarazada,

Algunos firmacos modifican el flujo sanguineo fitero-placentario y con ello la oxigenacién fetal. Otros pasan
al producto a través de fa llamada “barrera placentaria™, sea por difiision simple dependiente del gradiente de
concentracion, otros por ransporte activo y, otros taas, son metabolizados por el trofoblasto v llegan a ia

circulacitn fetal como metabolitos diferentes def original.

La capacidad metabdlica de los tefidos fetales (particularmente ¢l higado vy los rifiones) es también menor que
la del adulto y, por ¢jemplo, Ja Namada “barrera hematoencefilica™ que en el adulto impide o limita la Ylegada
de firmacos al SNC no existe 0 ¢s muy penneable en el producto de gestacién. Un ¢lemento mds a considerar
es que ellférmaco o sus metabolitos, depurados por el rifién fetal, se excretan por la miccion hacia el liquido
amnidtico y de ahi son deghutidos para establecer la recizeulacién que prolonga sus efectos en el producto més

alld de lo que probablemente fuera deseable o controlable.

La susceptibilidad celular a los efectos farmacolégicos es cambiante con la edad del embrion o feto, siendo
mis riesgosa 12 accién mientras més temprana sea 1a exposicién a los mismos {39). En fase muy iniciat del
desarrollo puede ser letal y producir muerte embrionaria y aborto. En el periodo de organogénesis existe el
riesgo de malformaciones congénitas de mayor gravedad mienfras mds tempranas. Finalmente algmmos
firmacos pueden tener efectos en ¢l neonato ¢ incluso pueden manifestarse en forma muy tardia, como retraso
en e crecimiento, enite oiros. Esio requiere agregar que la peligrosidad teratogénica de los farmacos,

depende también importantemente de Ia dosis y duracin de su administracidn, (23,12, 42)
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En ¢l caso concreto de las benzodiazepinas, su uso durante ef primer trimestre del embarazo debe ser

reservado, dependiendo de que el andlisis riesgo-beneficio haya sido examinado.
Las indicaciones al fin del embarazo y durante ¢l trabajo de parto son mejor canalizadas hacia Ia relajacién
muscilar pelviana, estados preeclampticos, y disminucién de la ansiedad. Debe tomarse en cuenta que la

dosis que se ingiera sea 1o mis baja necesaria, para evitar la presencia del “floppy infant syndrome™ (9)

El tiempo de administracidn total s muy importante, va que las benzodiazepinas tienen vna vida media de

eliminacién plasmética larga y se acumulan dentro de los compartimentos feto-maternales.

El diazepam, es la benzodiazepina mAs utilizada durante ¢l embarazo y posee una répida difusién a través de
la placenta.

La exposicién prenatal a drogas altamente lipofilicas, tales como e! diazepam, puede provocar una larga

persistencia de la droga y sus metabolitos lipofilicos en el cerebro def neonato. (31)

Esta persistencia ¢s el resultado de la retencidn de altas concentraciones de la droga en los receptores

especificos. (8)

Durante el periodo inicial del embarazo, el diazepam no ha sido encontrado en el lgnido amniftico; sin

embargo el nordiazepam (principal metabolito del diazepam) se ha encontrado en estado residual.

Durante el pericdo tardio del embarazo, estudios han demostrado ¢l diazepam se encuentra presente
que ef diazep pr

dentro de 1a circulacitn fetal después de 15 minutos siguientes a Iz inyeccion.
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A dosis tnica o dosis bajas repetidas durante corto tiempo las benzodiazepinas no parecen ser respensables
de los efectos secundarios en el infante cuando son utilizadas durante €l 2do. Y 3er. Trimestres del embz;razo,
parto ¥ amamantamiento. Recordar que fa wtilizacidn de dosis fuertes dnicas o repetidas deben ser evitadas en

&l inicio det embarazo, a menos que sos indicaciones sean realmente valoradas,
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2.6, ASPECTOS TERATOGENOS

Un teratégeno se define como cualquier agente que puede producir ma malformacién congénita o

incrementar la incidencia de malformaciones en 1a poblacién. (21}

La teratogenicidad se establece a partir de 1a aparicidn de Ia cireulacién embrionaria, que es el momento en

que el firmaco puede alcanzar concentraciones significativas en los tejidos del embridn.

Es aceptado que los datos obtenidos por experimentacion animal son casi siempre extrapolables al ser humano
en cuanto a teratogénesis de los medicamentos. En los afios recientes se han publicado periodicamente listas
de los productos farmacéuticos disponibles, sujetindolos a la siguiente clasificacién en cinco categorias segin

st potencial de teratogenicidad.

Categoria A: farmacos que con estudios bien controlados en 12 especie humana no han demostrado ser
teratogénicos.

Categoria B: estudios demostraron teratogénesis en animales, no comprobados en estudios controlados en la
mujer.

Categorfa C: estudios en animales demoétraron teratogénesis y carece de estudios bien controlados en la
muijer, o bien no existen estudios apropiados, en ninguna especie. Dentro de éste grupo se

encuentran las benzodiazepinas.

Categoria D: estudios han demostrado efectos teratogénicos en Ia mujer, pero los beneficios potenciales del
medicamento, por su especificidad o potencia, justifican el riesgo, o bien, no hay otra
alternativa.

Categoria X: se ha demostrado definitivamente teratogénesis en animales y en fa mujer, y ademds el beneficio
no justifica los riesgos.

(23,28)
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En cuanto a la cuestién de los efectos teratogénicos de las benzodizepinas, ¥ en especifico del diazepam,

causa alteraciones en el desarrollo de humanos y animales (22), por lo tanto, achlia como agente teratégeno.

La administracién del diazepam durante la gestacion desencadena alteraciones, entre las mas frecuentes:
deformidades en ia hendidura d2 Ia linca media de la cara {labio, paladar, Gvula, tabique nasal, separacidn
excesiva de los ojos) (6, 18); anormalidades en la corteza cercbral (23), hipotermia e hipertermia del recién

nacido {16, 23, 27).

Las BZD atraviesan muy répido la placenta desde el comienzo hasta €l fin del embarazo. EI paso es pot lo
tanto mds intenso en el fin del embarazo. Despuds de dosis repetidas de dste medicamento sus derivados

tienden 2 acumularse dentro de la unién feto-placentaria ocasionando el “floppy infant syndrome™ (33)

Los hallazgos generales de Tas diferentes investigaciones antes mencionadas muestran que el diazepam
atraviesa 1a barrera placentaria con facilidad y por lo tanto puede detectarse en la sangre del feto 5 minutos
después de [a administracion (7); ¢l atravesar con facilidad fa barrera placentaria y ademds de excretarse por

la feche materna (34) incrementa las posibilidades de transtornos teratogénicos.(23)
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I, FASE EXPERIMENTAL

3.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con motivo de padecimientos previos al embarazo, otros concurrentes o derivados del mismo, se caloula
conservadoramente que casi foda mujer embarazada recibe un promedio de siete medicamentos durante Ja
gestacién, fecuentemente en mayor m¥mero y més de asiguna vez sin tomar en cuenta la presencia del

“paciente intrauterino™ que sufie las consecuencias indirectas de sus efectos. (23, 29, 40)

En el case concreto de dste estudio se ha demostrado en varias investigaciones que las benzodiazepinas tisnen:
efectos colaterales como son: la generacién de tolerancia y dependencia en el individuo (25); por lo que se ha
provocado su use indiscriminado a pesar de que su venta cs restringida (32); no existe la suficiente

informacidn para el paciente a cerca de los efectos indeseables en las distintas etapas del embarazo. (35)

3.2. JUSTIFICACION

Con frecuencia el médico general y casi todos los especialistas as{ como el odontSlogo se ven ante la
necesidad de atender 2 uma mujer embarazada por diversos motivos y se encuentran, o ella misma les plantea,
la mquictud de si los medicamentos (en éste caso el diazepam) que pueden requerir en su situacién presente
tienen algiin efecto peligroso o indeseable sobre el producto en gestacién o sobre la estabilidad det embarazo
mismo, o alm sobre Ia calidad de 1a lzctancia, o 5i tendran efectos sobre el recién nacido a fravés de la leche
materna. Bl interés por hacer éste tipe de investigaciones s¢ ha venido dando desde que inicid la Hamada

“Tragedia de la talidomida™ que di6 fugar 4l nacimiento de productos con focomelia.
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Como preteccicn ante posibles responsabilidades legales, Iz mayorfa de los medicamentos Hevan fa leyenda
de “No se admmistre durante el embarazo™ misma que frecuentemente causa angustia innecesaria en la

embarazada si no se le da una explicacion previa y se le hace una justificacion al respecto. (23, 35, 1)

3.3. HIPOTESIS NULA.

El peso, la talla y ¢l nimero de crias no se verén alterados debido a la administracién de diazepam duranie la

gestacion.,

3.4, HIPOTESIS VERDADERA.

Se presentardn alteraciones en el peso, la talla y e nlimerc de crias a cuyas madres se les administrd diazepam

en los diferentes estadios del embarazo.

3.5. OBJETIVO.

Conncer los efectos teratdgenos del diazepam en estados pre y postnatales, asi come determinar las

aiteraciones que causan en el peso, la talla y el niknero de las ctfas a cuyas madres se les administrs dicha

droga.
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3.6. MATERIAL Y METODOS

CRIAS.
Para ésta investigacion se utilizaron un nfmero de 123 crias, tanto controles como experimentales, cuyas

madres pertenecen a la cepa CD1

DISENO EXPERIMENTAL.

Se usaron veinte ratones de la cepa CD1, diez hembras y diez machos de cuatro semanas de edad al inicio del
experimento con un peso aproximado entre 20y 24 gr.; los cuales fueron obtenidos del Bioterio del Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional Auténoma de México y mantenidos bajo
condiciones normales de laboratorio, temperatura, Iuz y sombra controlados, asf como el cuidado de su
alimento y agua.

El alimento que se estuvo administrando fie en base a una dieta especial para éste proyecto, la cual lleva el
nombre comercial de Mouse diet 5015, obtenidfz de los faberatorios Bioterio México, S.A. de C.V.

El agua se les proporciond en botelias con un dispensador y ésta se cambiaba diariamente; la cama (a base de

aserrin) s les cambiaba tres veces por semana.

Los ratones faeron divididos para su estudic en dos grupes, uno control y otro experimental, cada grupo
conformado pot 5 hembras; los machos solo se emplearon para la fecunrdacion.
Desde el inicio del experimento se comenz6 a pesar a las ratonas diario de ambos grupos hasta el dia del

sacrificia,

Cuando los animales tuvieron ocho setnanas de edad se fertilizaron todas Ias hembras para elfo se colocaron
una hembra ¥ un macho por caja entre las 22:30 y 00:00 horas (tiempo de ovalacion) al siguiente dia se retird
el macho de las cajas y se les reviss el mapén o plug vaginal a todas las hembras para asf poder establecer el

dia 0 de gestacidn .
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A partir del diz 12 de gestacidn a las ratonas experimentales prefiadas se les administrd una dosis de 0.05 mi,
de diazepam (valium, propercicnado por los laboratorios Roche 8.A) diarios hasta los 17 y 18 dias prenatal
Al grupo control no s¢ les adminisiré ningin tipo de droga.

La presentacién farmacéutica de éste medicamento fue en ampolleta, por lo que se administrd por via
intraperitoneal.

Todas las hembras fileron sacrificadas en diferentes etapas gestacionales 17 y 18 dias prenatal, asi como las
orfas de uno, tres y seis dias postnatal. El nimero de crias vivas y muertas se fueron registrando durante la

investigacién (efecto fetotéxico)

TECNICA DE DISECCION.

Los animales (hembras de 17 y 18 dias de gestacidn) fueron sacrificados bajo condiciones asépticas, por

dislocacion cervical.
A cada una de Ias hembras prefiadas; tanto experimentales como controles, que se ufilizaron para el estudio

prenatal y postnatal; se les registro el niimero de crias vivas ymuertas ast como el peso, tamafio y

caracteristica clinicas de cada cria para verificar si existia alguna alteracién.

SACRIFICIO DE LAS HEMBRAS DE 17 Y 18 DIAS DE GESTACION.

El 4rea de trabajo para realizar el sacrificio lo mantuvimos estéril por medio de un mechero encendido, y se

utilizé un estuche de diseccidn también estéril.
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1°. Se sacrifico a las hembras por dislocacién cervical .

2° Limpiamos el abdomen de los apimales con benzal y alcohol perfectamente.

3°. Con unas pinzas estiramos 1a piel del abdomen y con las tijeras cortamos para bacer una perforacidn v asi
Iniroducir 1as tijeras y hacer cories a cada Iado del abdomen, sin tocar ningan drgano interao.

4°. Conunaphzamésﬁna,houlocgmosenkelauniéndeunembﬁényotmy—jalﬂmos hasta sacar a todos
los embriones del abdomen de la madre y cortamos ¢l corddn que une a los embriones con Ia madre.

5° Los embriones fueron colocados en wna caja de petri 1a cual contenfa una solucion fisiolégica Hamada
HANKS' (solucién salina balanceada) GIBCO BRL. , por ur periodo de dos heras, iempo aproximado
para terminar todas las disecciones de los embriones de una sola camada y poder analizarlos.

6% Los embriones fueron tansportados a una campana de flujo laminar estéril, marca HOLTTEN.

7°. Mediante una bascula digital, colocada dentro de 1a campana se tomaron los pesos de cada una de lag
crias y se fucton registrando en una biticora.

$°. Desputs se midieron cads wna de las crias, de 1a base dela cola a Ia parte frontal del crineo, conun

vernier altamente calibrado, quedando registradas fambién todas tas medidas en la biticora.

ESTUDIO POSTNATAL.

Las crias de uno, tres y seis dias de nacidas; se pesaron, midicron y contabilizaron, también en una campana
de flujo laminar estéril, con una bascula digital y un vernier.
Para tal efecto, ss tuve muche cuidade en €l manejo v observacién de las crias, v2 que postmatalmente, los

animales tratados con benzodiazepinas, desarroliaban, en Ia mayoria de los casos, rechazo hacia sus crias
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3.7. RESULTADOS

Al administrar diazepam por via intraperitoneal se obtuvo una respuesta inmediata la cual se ve reflejada
en la actividad motriz y refleja de los ratones, por lo que después de 5 minutos causa una sedacién total la

cual dura en promedio tma ¥ media horas.

E! periodo de gestacidn se vio alterado af prolongarse a 22 dfas en ¢l caso de los ratones del grupo
experimental, lo cual pudo constatarse al obtener las ¢rias de 17 y 18 dias de gestacidn y se observd que

existia retraso en el desarrollo embrionario, debido a.reabsorcién fetal.

El peso de una de las madres gestantes del grupo experimental que tuvo el mismo nimero de crias que
una de las madres del grupo control se vio disminuido antes de sacrificarse y obtener las crias; esto es,
hwbo una diferencia de 4 gr. menos en experimental en relacién al control, comprobindose al pesar las
crias de lIos dos grupos todavia en su saco; ja diferencia de pesos marcaba un decremento de 3.94 gr. en

crias experimentales.

Del periodo prenatal, cada una de las crias de ambos grupos fueron analizadas individualmente con lo que
se registraron diferencias significativas en peso y talla enire los experimentales y los control, dondela
mitad de las crfas tratadas con diazepam mostraronr peso inferior al gramo, esto ¢s, entre .80 y .90 gr. y las
restantes registraban en promedio 1.10 gr. asf como Ia talla, Ia cual no rebasaba los 2 cm. en todas; sin
entbargo en el grupo control, todas las crias pesaron y midieron por arriba del gramo y medio y de los dos

¥ medio om, Tespectivamente.
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En relacion a Inas crias analizadas en los dias 1,3 v 6 postnatales se obtuvieron diferencias también

significativas tanto del peso como 1a talla favoreciendo al grupo control de manesa equilibrada, mientras el

experimental decrecid bastante,

GRAFICAS DE CRIAS POSTNATALES.
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En cuanto al mimero de crias, se tuvieron tres casos ent los que las madres no alcanzan ¢l promedio que es

de 12 crias por cada una, ¢s decir, tuvieron abajo de 9 cxias cada madre.

PROMEDIO DE NUMERO DE CRIAS POR MADRE

12

experimental controf

Se observaron tres abortos el dia cero postnatal de una de las madres del grupo experimental, ciryas crias
presentaban cianosis tofal, también hebo mucho rechazo de las madres del grupo experimental hacia sus
crias, y ¢n algunos casos s¢ dio ¢l canibalismo, donde al completar una semana de vida postuatal no
quedabar crias.

En telacién a efectos teratogénicos, no se cnconiraror malformaciones evidentes que dieran pamta a que
ta dosis utilizada los causara.
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3.8. DISCUSION

Los hallazgos que han presentado diversas investigaciones revelaron que el diazepam atraviesa la barrera
placentaria con facilidad; y ademds se excreta por 1a leche materna, o cual aumenta las posibilidades de

provocar efectos teratdgenos en ¢l neonato.(3, 30, 41)

La exposicién prenatal a drogas altamente [lipofilicas, como el diazepam, poede provocar una larga
persistencia de la droga en los receptores especificos en ¢l cerebro del producto, ademds de una toxicidad
materna muy alta. (20, 36)

Es importante mencionar que de las investigaciones que se han realizado acerca de las benzodiazepinas,
hay en la mayoria mmitadm doude se han encontrado efectos teratépenos en diversos niveles del
desarrolio embrionario que han afectado incluso drganos internos, en animales; sin embargo, ofros
estudios como los de Beall (1972) no observd ningim efecto teratbgeno en fetos de ratas nsando vna dosis

otal equivalente a 100 veces la dosis terapeitica en el humano.(37)

La dosis utilizada para éste estudio es tres veces mayor que la dosis usada en humanos adultos, debido a
que iz eliminacién de la vida media del diazepam y sus metabolitos activos es 30 veces mas corfa en los

ratones que en hemagos. (3)

Miller y Becker, en sus investigaciones en fetos de ratas tratadas con diazepam oral encontraron umna
reduccitn notable en el peso fetal (38); lo cual coincide con nuestra investigacién; que aunque en nussito
caso la viz de administracitn fie Inmtraperftoneal, la disminucion de ia talla y el peso de los embriones

experimentales en distintas edades tamto pre commo postnatales fue muy evidente,
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También se demostrd que la administracién parenteral de diazepam diario a partir del dia 12 de gestacidn
indujo abortos; por ésta razén debe ser prudente el uso de las benzodiazepinas duranie ¢l embarazo, ya
que en animales se ha confirmado dicho efecto teratogénico.(22)

Consideramos que debe investigarse con amplitud los efectos provocados por las benzodiazepinas en los
distintos drgancs interaas 2 nivel macroscdpico y microscipico, ya que se ha confirmado que son agentes

teratégenos en distintos niveles dependiendo de la dosts.
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3.9. CONCLUSIONES

Cuando se administra diazepam durante €l embarazo s¢ obtiene un efecto adverso en el producto, es

decir, existe un refrase en el desarrollo debido a Ia reabsorcidn fetal que se presenta.

Existe un notable decremente de peso y talla en las crius experimentales en comparacion al grupo que no
fue tratado con diazepam.

El desarrollo no es el Gnico afectado, también se ven afectados los patrones de conducta a nivel

peuroldgico de las madres tratadas, dando un rechazo de éstas por sus crias.

El manejo de dosis altas de benzodizepinas administradas por via intraperitoneal durante la gestacién,

conlleva 2 Iz presencia de abortos de las madres.

E! efecto neurolégico es a tal grado que en varios casos se llega a observar canibalismo de las madres

sobre sus crias.
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