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INTRODUCCION e , S B

El manejo terapeutlco deila%an51edad resulta un problemar

de dificil abordajefy“es generalmente necesario reallzar una7

evaluacién. dlagnostlca mu :culdadosa.

El manejo ‘terapéutico de‘la ansiedad se puede lograr. por

medio de 1as teraplas cognltlvo -conductuales de la psicoterapia

o de la farmacoterapla. La eficacia de cada una de ellas es

variable. Sin embargo; la  decisién requiere de consideraciones

tanto de - indole  médico. como de factores asociados a las
caracteristlcas muy propias de cada paciente, tales como

probabllldad‘ma_iaité de acceso o rechazo a 1la psicoterapia,

lngreso economlco} grado de apoyo familiar y social, e incluso,
el gradoﬁde autoreconocimiento del estado emocional con el que
'éurséfelypaciente.

Antes de decidir sobre el tratamiento farmacoldgico de la
ansiedad, debe recurrirsg,gifabordaje no farmacolégico. Sin

embargo, en la préctigaVciinidafpbtidiana, las Benzodiazepinas

(BZD) son los ansioiitiébé_més comfinmente prescritos, debido a

-su toxicidad es menor con respecto

que su tolerancia es’ buena

udieran utilizarse como ansiocliticos e

ie que" la farmacoterapia representa, a-
_-una opc10n terapéutica mis econdmica.

Es 1mportante recordar que muchas de las alterac1ones de

an51edad_se acompanan de problemas con el sueno y'v;ceversa,
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por lo vque .en, oca51ones, la prescrlpc1on de firmacos

an51olit1cos puede llevar a una: mejorla del sueno.

'1011t1cos,‘relajantesv

en sus efec os farmacologlcos, ya sea

de la musculatura, sedantes, hlpnotlco [2) antlconvuls1vos'f° i

embargo,1 exlsten “importantes 'dlferg

términbs*,de“ potencia y farmacocinétic

detérminadas por - sus ilpqééiubilidad Yy

metabollsmo.

Se‘ han reallzado investigaciones sobre el

mecanlsmo_-def través. 'delcual las Benzodiazepinas

ejercen  ‘su’iac de “modo paralelo se han

perfeccionado 1o perimentales que se utilizan

para dbcuméﬁtag' ti?ldad’f ansiolftica de las

Benzodiazepinas. como. un requisito indispensable antes de

que puedan 3ééf" ple das ‘en’ humanos. Estos aspectos se
analizan en. el Capitulo 'I, donde se describen los cbnceptos de
Farmacologla Conductual y las propiedades farmacologlcas de las

Benzodlazeplnas.

Losvﬂ modelos experimentales de ansiedédll pAra las

Benzodlazeplnas en animales se basan en la capa01dad de estas

para 1ncrementar la ingesta de allmento,

conductas

dlsplacentero. La expl;caclon‘amplla 80

determinar
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si 1a 1, 5 Betalactama Benzodiazepina Clorada provoca efectos%

similares’ a las Benzodiazepinas de

convencional en una prueba experlmental de

E. y Martinez R., 1982) de la Unlver51dad Nac1ona1 Au
México. En estudios farmacolog;cos de suefio e hlpnqsxs exhibe

propiedades similares a otras Benzodiazepinas

III.

La prueba de ansiolisis seleécionadé~consisﬁ
los animales de experimentacién (en este caso;i
la cepa Wistar provenientes del Bioterio del Instltuto de?f

Investigaciones Biomédicas), sin alimento durante 22;horas Y

después se les proporciona alimento sélo durante 2 horas., Este-;
procedimiento se repite en tres ocasiones consecutivas."fLak,'
ingesta de alimento se mide por 1la cantidad de aliﬁéﬁt§ H_
consumido (semilla de amaranto aglutinada con miel) duranﬁé?}ps; ,
primeros 30 min, el cual representa la fuente de 'aliﬁeﬁtbf

novedoso o desconocido.

Durante 1a 1.5 hora restante se permite que *1aA

1ng1eran ,llbremente su comida. habltual : Este

procedlm ntc 'cbnocidé.lcomb‘féVet51on cond1c10nada, al sabOr

(CTA) .
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_El  experimento - se efectué en un Laboratorlo‘ del

Departamento de Farmacologla de la Facultad de‘ Med1c1na de la

Um.vers:.dad Nacional Autonoma . en - QCiudad

Um.vers:l.tarla

La utllldad de este tlpo c1onamiehto avergsivo al

sabor se documento en este estudlo usando el grupo experimental

que reclblo glutamato monosod coyirer el cual se observé que las
ratas dlsmlnuyen s:.gnlflcat:wamente ‘1a ingesta de alimento a
d:.ferencxa de " 1lo encontrado “‘con” los grupos que reciben
vehiculos Q '1a"rBenzod1azep1na de estructura nueva, la cual
incrementd significativamente la ingesta del alimento novedoso
muy por encirﬁa de la asociada a la administracién de vehiculos.
La descripcién detallada de los grupos experimentales .usados, Yy
de 1os'bp1:r:oce‘dimientos empleados (materiales y métodos), asi

como de los resultados alcanzados se encuentran descritos en

los Capitulos Iv, vy VI.

Los"hallazgos aqul presentados permlten suponer que la

nueva Benzodlazeplnas,_ aqui estud:.ada, tiene propiedades de

'potenc:.al( n tera'eutlca como un agente ans:LolJ.tJ.co.

véase Capitulo VI.



CAPITULO

I



1. FARMACOLOGIA CONDUCTUAL
1.1, Concepto

Desde tiempos remotos es sabido que algunas sustancias
provocan cambios conductuales en el hombre; sin embargo., como
indica el Dr. Stanley Glick (1976) la FARMACOLOGIA CONDUCTUAL
sélo data desde 1950, afioc en que ge descubrié que la
Cloropromazina (conocida como Largactil) podia calmar los estados
agudos de agitacién en pacientes esquizofrénicos; este fue el
hecho que origindé la busqueda de modelos experimentales que
pudieran explicar los mecanismos de accién del citado farmaco vy,
que a la vez permitieran hallar nuevos agentes psicotrépicos.

Al fusionarse en esta tarea la PSICOLOGIA EXPEﬁIMENTAL Yy la
FARMACOLOGIA, surgié una nueva disciplina 1lamada FARMACOLOGIA
CONDUCTUAL, cuyo objeto de conocimiento es "la interaccién de
fdrmacos con la conducta” (1).

En Farmacologia Conductual existen dos fuertes corrientes.
Para algunos investigadores el eje rector de sus estudios es "el

‘esclarecimiento de principios farmacolégicos en modelos
experimentales, en tanto otros consideran que lo mas relevante
es estudiar las acciones de 1los agentes farmacolégicos en

animales para predecir los efectos en humanos" (2).

(1) GLIGX Stanley. In preface of Goldfarb J. Behavioral Pharmacology.
C.V. Mosby Co. Saint Louis, U.S.A. 1976, p. Vii.

(2) Ibid. p. 339.
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Cualquiera de las dos posturas que sSe asuma, es innegable la

necegsidad de recurrir a los modelos experimentales con animales,

ya que por razones obvias, es poco factible el uso de ciertas
pruebas en humanos.

1.2, Farmacologia conductual de las Benzodiazepinas

Los diseflos experimentales utilizados para estudiar vy
caracterizar las propiedades de las Benzodiazepinas (y en general
a todos los TRANQUILIZANTES MENORES) van de los simples estudios
de conducta exploratoria vy/o consumatoria en roedores no
entrenados, hasta complicados estudios de condicionamiento
operante en primates; no obstante, la mayoria de las pruebas
preliminares se centran en los siguientes efectos fafmacolégicos
en animales de laboratorio, Efrdén D. (1968):
1.~ REDUCCION DE LA CONDUCTA HOSTIL O AGRESIVA.

2.- EFECTO ANTICONVULSIVANTE.
3.~ EFECTO EN SITUACIONES QUE COMPRENDEN PARADIGMAS CONFLICTO-
CASTIGO.
4.- ATENUACION DE CONFLICTOS CONDICIONADOS.
S5.- EFECTO SOBRE LA INGESTA.
Precisamente, debido a estos efectos farmacolégicos en

animales de laboratorio que "se clasifica a las Benzodjazepinas

como Tranquilizantes menores, Antiansiosos, Ansioliticos o

*NOTA : Conocidos como meprobamato (Equanil), fenobarbital (Luminal) e
hidroxicina (Atarax), respectivamente.
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Atardcticos al lado de los derivados del propanadiol, de los
derivados del &cido barbiturico y de los antihistaminicos" (3)*.

"Miltiples estudios han confirmado que las Benzodiazepinas
reducen la hostilidad y agresién natural o espontdnea (4) en
ratones, Boissier J. & Grasset S. (1968):; en monos, Delgado J.
(1973): en babuinos, Lister R. (1971)" (4).

También se ha demostrado exitosamente que las
benzodiazepinas actuan antagonizando o disminuyendo la conducta
agresiva en animales, provocada bajo ciertas condiciones o
métodos, p. ej.: con la implantacién de electrodos en el cerebro
con estimulacién a nivel hipotaldmico, Baxter B.B. (1964), o en
el caso de la crianza de ratas en aislamiento y posterior
agrupacién en la madurez, Hoffmeister F. & Wuttke W. (1969).

Estos experimentos se han realizado utilizando .dosis que no
impiden la actividad motora y por debajo del nivel neurotéxico.

El efecto reductor de la conducta hostil va a depender de
varios factores interrelacionados: especie, sexo, dosis, via.de
administracién, ambiente social, asi como del método con que se
provoque la agresién, Greenblatt (1974).

Una caracteristica sobresaliente de las Benzodiazepinas es
su accién anticonvulsivante en modelos experimentales.

Estas actuan selectivamente y con mayor potencia que otros

(3) JANE F. Farmacologia y utilizacién terapdutica de las
benzodiazepinas. En Avances en Terapéutica No. 11. Laporte J. & Salvat J.
Salvat Edit. Barcelona, Espafia. 1981. p. 66.

(4) GREENBLAIT David J. Benzodiazepines 1in Clinical Practice. Raven
Press. N.Y., U.S.A. 1974. p. 47.
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farmacos como antagonistas de convulsiones inducidas en el
laSoratorio. Haefely (1979), p. ei.: ’

- En convulsiones inducidas por pentemetilnetetrazol
(Cardiazol) y por otros analépticos.

- En convulsiones inducidas por estricnina.

- En convulsiones inducidas por estimulacién fotosensitiva o
eléctrica.

"El mecanismo farmacofisiolégico preciso, por el cual estos
agentes producen sus efectos anticonvulsivantes, no se ha podido
definir del todo" (5).

Lo que si1 se ha podido determinar a través de los registros
electroencefalograficos es que: "cuando existe un foco de
descarga, las Benzodiazepinas previenen su propagacion y
generalizacién, pero tienen escasos efectos sobre lis descargas
del foco anatémico mismo (6).

De los efectos ma&s predecibles y constantes producidos por
la administracién de Benzodiazepinas y por algunos otros
Tranquilizantes Menores, es la restauracion de conductas
suprimidas por medio de castigo o ausencia de recompensa en
modelos experimentales, también denominado Desinhibicién
Conductual, Haefely (1979) & Jane F. (1980).

En torno a este efecto, existen procedimientos usuales, que

segun el Dr. Stanley Glick (1976), permiten predecir

: (5) DI PALMA Jaseph. R.M.D. Editor. Drill's Pharmacology in Medicine.
Fourth Edition. McGraw-Hill Book Company. U.5.A. 1971. p. 310.

(6) JANE F. pdg. 69. Op. Cit.



6
relativamente el potencial terapéutico de un agente como
Tranquilizante Menor. Por eijemplo, en un prograﬁa de
condicionamiento operante, utilizando una caja de Skinner, se
recompensa a un animal hambriento con un REFORZADOR POSITIVO
(alimento) cada vez que emite una respuesta de palanqueo. Una
vez obtenida una tasa de respuestas de palanqueo contante, el
REFORZADOR POSITIVO es apareado a un ESTIMULO DISPLACENTERO,
consecuentemente, la tasa de respuestas pasa por una ACELERACION
NEGATIVA, lo que significa que el palanqueo disminuye
notablemente o es suprimido inclusive.

La supresién se debe a que la condicién emocional del sujeto
experimental es incompatible con el palanqueo. Bajo estas
circunstancias, el animal se encuentra en una situacién de
conflicto, en la cual, su necesidad de alimento compite con el
temor a un estimulo displacentero.

Si en esta fase del experimento se administran dosis
moderadas de alguna Benzodiazepina, la tasa de respuestas muestra
una aceleracién positiva, elevdndose hasta alcanzar el valor
constante obtenido inicialmente. El sujeto experimental responde
como si el Reforzador Positivo (alimento) no estuviera apareado a
un castigo, Haefely (1979).

En otro procedimiento, Geller & Seifter (1960), el sujeto
experimental Siempre recibe un choque eléctrico en las
extremidades después y sélo después de haber emitido una
respuesta (palanqueo), con esto, el sujeto cesa de emitir

respuestas hasta una supresién total (Glick, 1976). Sin embargo,
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bajo la administracién de algunas Benzodiazepinas, las respuestas
de palanqueo ocurren a pesar de los choques eléctricos,. Glick -
(1976) .

La prueba quizd mds sencilla, no por ello menos interesante,
es la que se centra en la actividad motora esponté&nea que
corrientemente muestran los ratones cuando son ubicados en un
aparato de campo abierto.

Este aparato estd dividido en cuatro cuadrantes, cada uno
consiste en una base metdlica separada de las otras por una
pequefia ranura. Cada cuadrante es una unidad de medida para la
actividad motora.

La prueba consiste en aplicar un choque eléctrico al ratén
en las extremidades, cada vez que pasa de un cuadrante a otro.
Se sabe que a mayor intensidad en el estimulo aversivo (choque),
mayor supresién en la actividad locomotora. Pero si se
administra una dosis de alguna Benzodiazepina, la actividad
motora se mantiene aun en presencia de los choques eléctricos.

Es sabido que en 1los procesos antes descritos y en la
mayoria de pruebas que contemplan paradigmas de conflicto-
castigo, los Tranquilizantes Menores atenuan la supresisén de las
conductas, es decir, las restauran.

iQué relacién tienen estos hallazgos en el laboratorio con
la eficacia clinica?...

"La prueba de conflicto en ratas es un método usual para

predecir la utilidad clinica de los ansiolfticos" (7). Sin

(7) JMEF Op qz_c.,;_-;ﬁg. 67.
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embargo, autores como Jane F. difieren en este punto y asumen
posturas m&s discretas: "no es posible asegurar que el éfecto
desinhibidor producido por las Benzodiazepinas, sea comparable al
efecto ansiolitico que se observa en clinica. En cualquier caso,
ambos se consiguen en dosis considerablemente inferiores a las
que producen otras acciones centrales inespecificas (sedacién,
ataxia). Este es un aspecto fundamental que distingue las
Benzodiazepinas de otros ansiolf{ticos..." (8).

El incremento en la ingesta de liquidos o sélidos en modelos
experimentales, s{ es uno de log 1indicadores de sus
propiedades ansioliticas en humanos, segiun Clark y Guidice
(1978). El incremento ha sido interpretado en los siguientes
términos: que estos fdrmacos rebasan (desinhiben) la aversién
natural (neofobia) que las ratas muestran haci& cualquier
alimento s6lido o ligquido desconocido, en dosis que no causan
gran sedacién en el animal, Poschel (1971).

Desde 1960, Randall observé que el clorodiacepdéxido* (la
primera benzodiazepina) incrementaba la ingesta de alimento en
ratas privadas, este incremento iba desde un 20 hasta un 60%, con
dosis de 12.5 a 50 mg/kg sc.

Hanson & Stone (1964) trabajaron nuevamente con ratas
privadas, y correlacionaron el incremento en la cantidad ingerida
de alimento con los efectos ansioliticos del clorodiacepdxido,

(8) SCHALLEXX Willianm. Preclinical pharmacology of anxiolytics. In
Principles of Psychopharmacology. 2nd Edition. Clarck William & Guidice
Joseph. Academic Press. London. 1978. p. 331.

*Librium



con dosis de 10 a 40 mg/kKg p.o.

Posteriormente, Poschel (1971) disefié una prueba, en la que -
ratas saciadas tenfan acceso por primera ocasién a un alimento
liquido desconocido, los sujetos a los que se les administraron
dosis moderadas de alguna benzodiazepina, ingierieron elevadas
cantidades de ese liquido degsconocido, que en ese caso se traté
de una solucién de agua y leche condensada, 1o cual no era usual,
ya que las ratas evitan ingerir alimentos no familiares.

Capell & Le Blanc (1973) demostraron la efectividad del
clorodiacepdxido para revertir aversiones inducidas a la
sacarina, con anfetaminas, restaurando 1la ingestién de la
sacarina.

Wise & Dawson (1974) determinaron que otra benzodiazepina:
el Diazepam (Valium), eleva la ingesta y el pafanqueo para
obtener alimento en ratas saciadas.

Todavia, hasta la fecha, las pruebas relativas a la ingesta
de alimento, constituyen una parte importante del espectro de
evaluacién de los ansioliticos y de los tranquilizantes menores,
grupo al que pertenecen las benzodiazepinas.

Es importante seffalar algunas pruebas farmacoldégicas de uso
comin, empleadas para la valoracién de agentes ansioliticos o
sedantes en potencia (Randall. 1974 y Schalleck, 1978).

A) ANTIMETRAZOL: La dosis DE,, previene las convulsiones
en el S50% de los ratones probados, una hora después de
administraries pentilenetetrazol 123 mg/kg. sc.

B) ROTAROD: Prueba de 1la barra rotatoria, la DE, es la
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dosis del fdrmaco que causa que el 50% de los ratones
tratados !alleq en dicha barra. .

C) ANTICONFLICTO: Prueba en la que la dosis DE,, impide
que tres pares de ratones peleen, habiendo sido inducidos
a ello por medio de choques eléctricos en las
extremidades.

D) ANTIMAX: Prueba de mdximos de electrochoques, la DE,
o9 la dosis que impide la extensién de las extremidades
traseras (pérdida de la tonicidad) en el 50% de las ratas
probadas, una hora después de haber recibido el fdrmaco.

E) HIPNOTICA: La HD,, es la dosis que causa hipnosis
(alrededor de 2 horas) en el 50% de los ratones
probados. _

F) LETAL: Prueba de Letalidad, en la que la LD, es la
dosis que causa la muerte en 72 horas o antes, en sl
50% de los ratones probados.

A continuacién se muestra la Tabla 1, en la que se

registraron (Randall et al, 1974) los resultados de cuatro

pruebas de las mencionadas en diez compuestos benzodiazepinicos.
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TABLA 1

PRUEBAS PARA ACTIVIDAD SEDANTE Y ANSIOLITICA (a)
DE 10 BENZODIAZEPINAS.

CORPUBITO  irhooution | ANTIPINTILMETMATOL MOTANOD WUECULAM  FEROCIOAD RATIVA (RED)
CLORODIACRPORIDO 1960 L] n 3 1
OIAZEPAN 1983 3 [] 0.2 1
RITRAZEPAN 1963 0.7 0.8 0.1 0.1
ORAZEBPAN 1983 0.7 K4 1 40
NBDAZIPANR 1968 ? L L] 3
CLORAZEPATO 1960 ? 2 o.¢

PLURAZEPAN 1970 3 L] 2 S
LORAZSPAR 1973 0.2 3 0.28

CLONAZEPAN 1979 e.3 0.3 0,08 2.9
PENOBARDITAL E L] n 30 20 e

(a) Datos de Randall et al, 1974.
DE4, Dosis efectiva en el 50% de la poblacién
MED: Dosis minima efectiva.

1.3. Descubrimiento de las Benzodiazepinas

“Como la mayoria de los agentes psicotrépicos, las
Benzodiazepinas se descubrieron por una rara combinacién de
serendipitividad, astucia y empirismo" (10).

Un factor trascendental en este hecho fortuito, fue el
trabajo conjunto entre quimicos y farmacédlogos. cuya meta era la

produccién de noveles agentes terapéuticos efectivos en el

(10) STEVEN, Paul. |National Institute of Mental Health. Bethesda.
Pharmacology of a Conference Held in the Masur Auditorium. MNational Institute
of Health., Bethesda, Maryland. U.S.A. 15862. p. 3.
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tratamiento de los desérdenes emocionales.

En 1950, "la década de los tranquilizantes" (11), flamada
asi por el auge que éstos cobraron., los Laboratorios Roche
iniciaron un programa destinado a la busqueda de nuevos fdrmacos
con propiedades de esta clase, que superasen en cualidades a los
ya existentes en ese momento, como: la fenotiacina (Largactil,
Thorazine), que se prescribfa a pacientes esquizofrénicos
hospitalizados o el meprobamato (Equanil), empleade como
ansiolitico.

Los doctores Lowel Randall, Leo Sternbach y un equipo de
colaboradores se ocuparon de ese programa, con no pocas
dificultades para centrar la investigacién en un compuesto
determinado. Otro factor adverso a la tarea era que en ese
tiempo se desconocia el modo de accién de lbs agentes
psicotrépicos, por ello abordaron el problema de un modo
puramente empirico (Sternbach, 1979).

Fue un trabajo arduo, de varios affos, durante los cuales
probaron cientos de muestras, pero hasta 1957, durante una
operacién de limpieza del laboratorio, se hallaron unos
compuestos sin probar y que una vez enviados al laboratorio
resultaron tener propiedades tranquilizantes y sedativas mas
potentes que los tranquilizantes usuales: El meprobamato
(Equanil) y la cloropromazina (Largactil, Thorazine). Se habia

descubierto la primera Benzodiazepina: clorodiazepéxido,

(11) SMITH, D.F. & WESSON, D.F. The benzodiazepines current standards
for the medical practice. FEdited by D.E. Smith. U.S.A. 1985. p. 10.
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comercialmente llamado Librium.

Desde 1959 y hasta la fecha, el numero de Benzodiazep{nas en
el mercado ha aumentado considerablemente. las cuales tienen gran
demanda, a lo largo vy ancho del mundo, debida a sus multiples
bondades terapéuticas y eficacia en la prdctica clinica. Filho

Vianna (1979).

1.4, Importancia de las Benzodjazepinas por sus Usos
Terapéuticon.

La mayoria de las Benzodiazepinas poseen acciones
farmacolégicas similares, los usos en la prdctica clinica son los
siguientes:

Ansiolitico: Este efecto ha dado lugar a uno de los nombres
genéricos de las Benzodiazepinas, "Se prescribe cuando la
ansiedad es de origen neurdético y/o con niveles altos de
somatizacioén, no asi cuando la ansiedad estd asociada a psicosis
o depresioén” (12).

Hipnético: Las Benzodiazepinas, al igual que los
barbitiricos; p. ej.: Nembutal, Luminal, etc., tienen eficacia
como hipnéticos; sin embargo, se da preferencia a las primeras
por su bajo 1Indice de toxicidad, menor riesgo a desarrollar
dependencia, etc.

"Se considera que todos 1los compuestos Benzodiazepinicos

tienen posibilidades ansioliticas e hipnéticas y la diferencia

(12) CGSTA, Brminio. The Benzadiazepines from molecular biology to
clinical practice. Raven Press. N.Y. U.S.A. 1983. p. 168.
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estriba en la dosis necesaria para lograr un efecto u otro" (13).

Anticonvulsivante y Antiepiléptico: "En 1960.' I.N.
Rosenstein descubrid la accién anticonvulsivante del
Clorodiacepéxico estudiando un caso de gran mal" (14).

Asi, a partir de 1961 se generalizé el uso del
Clorodiacepéxido como agente antiepiléptico, en sustitucién de
los barbituricos (Fenobarbital, Luminal) y de las fenitoinas
(Dilantina, Peganona).

En animales de laboratorio, 1las Benzodiazepinas ejercen
efectos anticonvulsivantes en convulsiones inducidas con diversos
agentes, no obstante, en la prdctica clinica existe preferencia
por una Benzodiazepinas como antiepiléptico: el diazepam.
administrado por via intravenosa es el f4rmaco comunmente
seleccionado para el tratamiento inicial de loé estados
epilépticos, aunque su accién relativamente répida es una
desventaja.

El diazepam también se administra para control#r
convulsiones de origen febril en nifios © en convulsiones
ecldmpsicas.

Las crisis de ausencia y las convulsiones mioclénicas en
nifios son tratadas regularmente con Clonazepam.

La eficacia de las Benzodiazepinas como anticonvulsivantes
se debe a su elevada solubilidad en lipidos, lo cual permite la

(13) BAEYENS CABREKA, C.J.M. Benzodiazepinas: Virtudes y defectos.
gaggz‘io de Medicina Prdctica. 2a. Edicidn. bases de la Terapdutica. 1967.

(14) COSTA ERMINIO. Idenm.
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entrada al cerebro, liberando r&pidamente al paciente de las
convulsiones, en general, se indica el DIAZEPAM ) para
tratamientos agudos, CLONAZEPAM en tratamientos prolongados.

Inductores de anestesia: Algunas Benzodiazepinas se usan
como inductores de anestesia, como premedicacién para la
endoscopia y/o algunos procedimientos quirurgicos.

Relajante Muscular: Las Benzodiazepinas son efectivas en el
tratamiento gintom&tico de la espasgsticidad muscular,
especialmente el DIAZEPAM, p. ej.: espasticidad asociada a
legsiones de la médula espinal, o en el caso de esclerosis
maltiple.

"El DIAZEPAM y el CLONAZEPAM han mostrado su utilidad en el
tratamiento de espasmos musculares causados por la toxina
tetdnica y en la intoxicacién por estricnina'" (15).

También se han empleado con éxito en el tratamiento de
espasmos musculares originados por lesiones traumdticas, pero las
dosis necesarias pueden causar sedacion.

En otras ocasiones se prescribe DIAZEPAM por via intravenosa
para Acontrolar los estados de excitacién y/o convulsiones, es
decir, en las manifestaciones del SINDROME DE ABSTINENCIA
ALCOHOLICO.

Efectos secundarios de las DBenzodiazepinas. "Se denomina
efecto secundario o colateral a cualquier sintoma o sindrome que
acompafia a wuna medicacién y que desaparece al interrumpir ésta"

(16)

(15) BAEYENS, C.J.M. Op. Cit. p. 70.
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tratamiento de espasmos musculares causados por la toxina
tetdnica y en la intoxicacién por estricnina" (15).

También se han empleado con éxito en el tratamiento de
espasmos musculares originados por lesiones trauméticas, pero las
dosis necesarias pueden causar sedacién.

En otras ocasiones se prescribe DIAZEPAM por via intravenosa
para »controlar los estados de excitacién y/o convulsiones, es
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(15) BAEYENS, C.J.M. Op. Cit. p. 70.
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En el caso de las benzodiazepinas, existen pocos estudios
centrados en este aspecto.

No obstante, se sabe que en el momento de la maxima
concentracién plasmatica, las Benzodiazepinas, en ciertas dosis,
pueden provocar mareo, laxitud, prolongacién del tiempo de
reaccion, incoordinacién motora, ataxia. deterioro de las
funciones mentales Y psicomotoras, desorganizacién del
pensamiento, confusién disartria, amnesia anterdgrada, y muy
ocagionalmente, sequedad de boca y sabor amargo. El conocimiento
parece ser menos afectado que el aspecto motor. En conijunto,
estog efectos deterioran 1la habilidad para conducir vehiculos
automotores, maquinarias y otras actividades psicomotrices.

Si el fdrmaco es administrado antes de dormir es factible
que los efectos no sean notorios, pero su persisteﬁcia en horas
de vigilia es adversa.

El uso de las Benzodiazepinas, combinado con el etanol puede
resultar peligroso (Greenblatt, 1974).

"La mayoria de estos efectos son producidos por la extensién
de sus propiedades terapéuticas" (17).

"Tanto los efectos terapéuticos como los indeseables se ven
influenciados por la edad, dosis, estado de salud, adiccion al
tabaco, etc., es decir, varian de un individuo a otro y, en

general, los efectos colaterales desaparecen ajustando

(16) GREENBLATT. D. Op. cit. p. 231.

(17) URIARIE, Vfctor. Psicofarmacologfa. Capitulo 6. 2a. Edicion.
México. 19682. p. 151.
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las dosis (18).

1.5. Clasificacién y caracteristicas quimicas de las
Renzodiazepinas
Grupos:

Desde su descubrimiento se han explorado mayormente dos
grupos de Benzodiazepinas: 1.4- y 1,5-Benzodiazepinas.

Cabe seflalar que este ultimo se caracteriza por su relativa
facilidad para ser sintetizado, aplicando sustituyentes en el
nucleo comun.

Estructura Quimica:

Las siguientes figuras 1 y 2 representan de manera general

la estructura quimica de las 1,4- y 1,5-Benzodiazepinas.

Fig. 1. 1,4-Benzodiazepinas.

Ry

A = ANWLO BENCENKCO
B a ANLLO DWZEPINICO
HEPTAGCNAL

R = NITROGENO
A = NITROGENO

€ = ARL SUSTITUYENTE

(18) COSTA, E. Op. cit. p. 54.
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Fig. 2. 1,5-Benzodiazepinas

CH
3 o

EN EL CLOBAZAN X=C|
EN EL TRIFLUBAZAN X= CF 3

Ambos grupos comparten: un nucleo comun, el anillo bencénico

hexagonal, A (Fig. 3).

Fig. 3. Anillo Bencénico Haxagonal



19

Y un anillo diazepinico heptagonal B (Fig. 4) , el cual
consiste en un anillo de siete lados, que la mayoria de laé vaces
posee dos 4tomos de nitrégeno en las posiciones 1 y 4 o en las
posiciones | vy 5, en este ultimo grupo sélo existe dos productos

de empleo terapéutico conocidos como Clobazam y Triflubazam.

| /

LN

Fig. 4. Anillo Diazepinico Heptagonal.

Farmacocinética. La farmacocinética se aboca al estudio de
los procesos (en cuanto a velocidad) de absorcién, distribucidn,
metabolismo y eliminacién de un agente farmacolégico, esto es, la
concentracién cuantitativa del compuesto o de sus metabolitos en
log fluidos corporales y tejidos, hasta su total eliminacién del
organismo (Greenblatt, 1974),

Absorcién y Distribucién. "Las Benzodiazepinas son una

clase de compuestos que en general se absorben completa y
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rdpidamente después de una administracién oral" (18).

‘ “El tiempo que emplean para alcanzar la mdxima concentracion -
plasmdtica puede ser de 30 minutos hasta 6 horas, dependiendo del
fdrmaco en cuestién" (19).

Las propiedades de absorcién y distribucién varian de una
Benzodiazepina a otra en funcién de los cambios en 1los anillos
R,. R. Ry, R, Rs. Ry, Malick (1983).

Tras absorberse y llegar a la circulacién sanguinea, la
mayor parte de las Benzodiazepinas se unen, en una elevada
proporcién, a las proteinas plasmaticas (de un 85% a un 97%).
As{, la fraccién plasmd&tica 1libre se distribuye ampliamente por
el organismo, alcanzando con facilidad el Sistema Nervioso
Central, posteriormente dicha fraccién se dirige hacia otros
tejidos como musculos Yy grasas, la velocid&d de esta
redistribucién depende de la liposolubilidad del compuesto.

Los volumenes de distribucién de las Benzodiazepinas son
grandes y se ven aumentados muchas veces en pacientes seniles,
segun sefiala el Dr. Greenblatt (1974).

Metabolismo y Eliminacién: "Una de 1las caracteristicas mas
sobresalientes de las Benzodiazepinas es que son eliminadas del
organismo por metabolismo hepdtico. La eliminacién en orina,

bilis o jugos g&stricos no es tan significativa" (20).

(18) GREENBLATT, David. Op. cit. p. 47.
(19) BAEYENS, J.L. Op. cit. p. 61,
(20) BAEYENS. C.J.L. Op. cit. p. 366.
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El metabolismo hepdtico produce en muchos de los casos
metabolitos actives, los cuales no poseen la misma activid;d que
el compuesto original, pero si prolongan la vida de éste.

Clasificacién de las Benzodiazepinas por eliminacién vy
metabolismo: Una clasificacién de las Benzodiazepinas en funcidn
a la vida media de eliminacién y vias de metabolismo, no explica
todas las similitudes o diferencias entre éstas; sin embargo, es
un método Util que permite la divisién de éstas en cuatro grupos:

1.- Benzodiazepinas de larga duracién de accién, son
aquéllas cuya vida media de eliminacién o la de sus metabolitos
activos es larga de 40 a 200 horas.

2.- Benzodiazepinas de duracién de accién intermedia: la
vida media de eliminacién de estos fdrmacos o la de sus
metabolitos activos es de 20 a 40 horas.

3.- Benzodiazepinas de corta duracién de accidn: la vida
media de eliminacidén es de 5 a 20 horas.

4.- Benzodiazepinas de duracién ultracorta: su vida media
de eliminacidén es de 1 a 5 horas, sus metabolites son inactivos o
débilmente activos y se excretan rdpidamente, por 1o que su
actividad clinica parece deberse fundamentalmente al producto
original.

Es importante hacer notar que los metabolitos activos
desempefian un papel importante en esta clasificacién, puesto que
cualquier Benzodiazepina que se transforme en un metabolito
activo de 1larga vida de eliminacién, serd clasificado como

producto de larga duracién, aunque posiblemente el fdrmaco



original tuviese una accioén de menor duracion.

Para finalizar este apartado, cabe sefifalar que esta
clasificacién es sélo aproximada, ya que la vida media de un
fd&rmaco o de un metabolito puede variar de una persona a otra.

Receptores de Benzodiazepinas., Ppara iniciar su efecto sobre
las células, la mayor parte de los farmacos se combinan con
alguna estructura molecular de la superficie o del interior de la
célula, a dicha estructura molecular se le denomina Receptor,
(Flemming, 1984).

El concepto de Receptor ha sido empleado por décadas para
explicar el mecanismo de accién de agentes biocactivos, tales como
hormonas, neurotransmisores o drogas.

Durante mucho tiempo, la tnica forma de investigar los
receptores fue a través de curvas dosis-respuesta; sin 'embargo.
actualmente se puede estudiar las interacciones ligando-
receptores por medio de ciertas técnicas. logrando identificar
las moléculas receptoras en muchos de los casos (Braestrupp &
Squires, 1977).

El descubrimiento de gitios receptores especificos de
Benzodiazepinas en el Sistema Nervioso Central (tanto en vivo
como in vitro), fue reportado en 1977 por Braestrupp & Squires y
Mohler & Okada.

Este hecho increments el interés en este grupo de
compuestos.,

Los receptores benzodiazepinicos fueron identificados a

través de diversos procedimientos quimicofarmacolégicos, y fueron
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localizados en 3su mayor parte en la fraccién de 1la membrana
sindptica, se ha demostrado que esta unién es de naturaleza
estéreo especifica y que existe cierta relacién entre la potencia
farmacolégica de las Benzodiazepinas y su afinidad hacia el
receptor.

Mohler & Okada (1977) determinaron que la mayor densidad de
los receptores especificos de Diazepam se localiza en la fraccioén
sinatosomal. 1o que sugiere que el lugar de accién de las
benzodiazepinas se encuentra a nivel de la superficie celular y
no en la parte interna.

Por otro lado, Braestrupp & Squires (1977) demostraron la
presencia de receptores benzodiazepinicos en el cerebro humano:
en sSu investigacién, determinaron que las regiones cerebral y
cerebrocortical contenfan las mds altas densidades .de sitios
receptores.

El perfil de accién caracteristico de las Benzodiazepinas
muestra una distribucién heterogénea de los receptores
benzodiazeplinicos en el cerebro.

Al parecer esos sitios receptores median en los efectos
ansiolitico, hipnético, anticonvulsivante y relajante muscular de
las Benzodiazepinas.

Finalmente, los hallazgos bioquimicos, morfoldgicos y cierta
evidencia neurofisiolégica previamente obtenida indica que las
Benzodiazepinas ejercen sus mds importantes acciones a nivel

central por una modulacién de transmisién sindptica gabaérgica.
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1.6. Sintesis de una nuava Benzodiazepina an Méxica

En la busqueda de nuevos componentes benzodiazepinicos,
Nardi, Tajana y Rossi (1973) sintetizaron una serie de compuestos
con estructura 4-aril-1,3-dihidro-2H-1,5 Benzodiazepina 2 Tiona,
posteriormente, y en base a tales hallazgos, un grupo de
investigadores del Instituto de Quimica de la Universidad
Nacional Auténoma de México (Cortés y Martinez, 1982) lograron la
sintesis de diez nuevas sustancias con estructura
benzodiazepinica (2 Metiltio-7—-(p-R-fenil)-8 fenoxi-4,5-Benzo-3-
aza-2 nona), una de ellas es denominada 1-5 Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada, con ella se han realizado maltiples
pruebas para determinar la eficacia de su potencial terapéutico.

En 1988, Vargas, Taboada, Martinez y Ayala rebortaron que
con la 1-5 Benzodiazepina nueva se incrementé de manera
gsignificativa 1la latencia total del suefio MOR en ratas,
detectando los m&ximos valores en las ultimas 5 horas (de 10) del
registro, lo mismo ocurrié con el guefio lento; este incremento
fue a expensas de una disminucién significativa de la vigilia.

Los resultados demostraron que este derivado clorado
facilita la presencia de ambas fases del sueflo.

En el mismo affo (1988), Ayala, Vargas, Huitrén, Martinez vy
Taboada observaron nuevamente un aumento significativo tanto del
suefio lento como del paraddijico al administrar la 1-5
Benzodiazepina. La accion del compuesto se manifestéd en un

incremento en la frecuencia. ya que la duracién promedio de la
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fase no varié significativamente, en funcién de los resultados,
pof ello, concluyeron gque esta nueva sustancia tiene efectos
importantes sobre el suefio y sugieren la conveniencia de realizar
estudios adicionales para probar su toxicidad y efectos
colaterales que pudiesen originar.

Alcéntara, Campos, Martinez y Taboada (1989), durante un
intento inicial de esclarecimiento de la farmacocinética de la 1-
5 Benzodiazepina, observaron un indice bajo de toxicidad, asi
como la presencia de metabolitos activos derivados de esta
benzodiazepina en el organismo de las ratas, aun varios meses
después de haber administrado el farmaco.

En 1991, Ayala, Guerrero, Vargas, Martinez y Cortés
determinaron que el compuesto benzodiazepinico nuevo ejerce un
efecto facilitatorio sobre el sueflo en general y pafticularmente
actua sobre el suefio MOR.

En 1992, Ayala, Blanco, Guevara, Taboada, Martinez y Campos
registraron que el derivado bromado de 1la nueva benzodiazepina
ejerce un efecto hipnético que acorta la fase de latencia e
incrementa el tiempo total del suefio. decrementando
concomitantemente el tiempo empleado por los animales en la
vigilia, de manera similar a otras benzodiazepinas.

Por otro lado. los estudios con respecto a la actividad
anticonvulsivante del derivado clorado. Campos, Ayala, Taboada.
San Vicente y Martinez reportaron (1992) que este compuesto
inhibe entre el 50% y 60% de las convulsiones inducidas con

metrazol en ratones inducidos con metrazol en dosis no
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neurotéxicas, para lo cual emplearon la prueba de la barra
rotatoria (rotarod), en esta prueba, los animales tratados.y los
controles no presentaron modificaciones en la actividad
locomotora; asimismo, consideraron que el derivado clorado de la
nueva benzodiazepina posee caracteristicas anticonvulsivantes y
ansioliticas similares a otra 1-5 Benzodiazepina conocida
comercialmente como Clobazam, cuyo perfil psicofarmacolégico
difiere de las benzodiazepinas convencionales 1-4 en su actividad

sedante.
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2. AVERSION CONDICIONADA AL SABOR (CTA™)
2.1. Conceptos Bdsicos

Se considera que existe wuna aversién condicionada al sabor
si el consumo de un alimento en particular (sdélido o liquido) es
seguido por la administracién de wun compuesto téxico, que
decrementa el promedio de consumo de dicho alimento a las
siguientes presentaciones, aun cuando haya una demora entre el
sabor de]l alimento y el malestar causada por el téxico, hasta de
12 horas, Garcia (1967).

Se denomina aversién debido a que la rata evita ingerir
(posteriormente a la asociacioén) el alimento, aun cuando
previamente haya mostrado preferencia por éste. .

Se dice que este fendémeno es condicionado porque es
necesaria una asociacidén entre el alimento y el téxico.

En este modelo, en el que 1los animales aparentemente

aprenden a asociar el sabor de un alimento con el malestar, se

considera al aprendizaje como gelectivo, debido a que el animal

aprende a evitar el sabor del alimento., no asf el 1lugar o
aspecto.

Se pensaba que el aprendizaje s86lo ocurria, si el reforzador
(positivo o negativo) se proporcionaba inmediatamente después de
la emisién de la respuesta esperada., pero el modelo de aversion

condicionada parece ser la excepcién a la regla, influyendo asi.

“NOTA. Del Inglés: Comditioned Taste Aversion. CTA.
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en los conceptos tradicionales de las teorias del aprendizaje,

Glick (1976)

2.2. Andlisis del primer trabajo con Aversién Condicionada al

Sabor.

El primer experimento de aversidén condicionada al sabor fue
realizado por los Dres. John Garcfa, D.J. Kimeldorf y R.A.
Koelling en un Laboratorio de la Marina Norteamericana, en
California y publicado en 1955, en el articulo afirman: 'que el
consumo de alimento sdélido o lfgquido en ratas disminuye con la
exposicién a dosis bajas de rayos gamma de leve densidad, que el
decremento es mayor con exposiciones sucesivas a las radiaciones
Y qQue el cambio progresivo en las conductas congsumatorias durante
las exposiciones repetidas de radiacién puede ser, en parte, una
respuesta condicionada, en la que Ila evitacion de agua y/o
alimento s¢lido es reforzada por aprendizaje a través de
apareamientos repetidos con las radiaciones'" (21).

Una demostracién clara del fenémeno de apredizaje seria, que
la evitacién condicionada de agua o comida pudiese ser evocada
fuera de los periodos de radiacion.

Este reporte describe los resultados de un experimento

diseflado para tal fin.

(2]) Garcia J.. Kimeldorf D.J. & Koelling R.A.: Conditioned aversion to
saccharin resulting from exposure to gamma radiation. Science, Vol. 122:157-
158, 1955.
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Al agua apareada con las radiaciones ge le adicioné sacarina
paré hacerla discriminativa a las ratas, shbsecuentementé. el
sabor a sacarina se empleé como estimulo sabor en una prueba
postirradiacién para verificar la aversidén condicionada al fluido
discriminativo.

A continuacién se describe de manera general el método usado
por John Garcia y sus colaboradores en el primer experimento con
CTA, publicado en 1955.

60 ratas Sprague-Dawley fueron aleatorizadas en seis grupos
para recibir diversas dosis de radiaciones o ninguna.
Posteriormente, para el periodo de exposicién, los animales
fueron confinados a cajas individuales y expuestos a radiaciones
de O0.r/hr, S5.0r/hr y 9.5 r/hr*.

El periodo total de exposicién a 1los rayos ks fue de 6
horas. En cada caja se colocé una botella con agua corriente o
con solucién sacarina al .1%, segun el grupo experimental
asignado. Esta fase del proceso se muestra en la Tabla I de los
anexos.

48 horas después del periodo de radiacién, se realizaron
pruebas de preferencia., en las cuales cada rata tenia acceso
simultdneamente al agua corriente y a la solucién de sacarina al
.1% durante 6 horas.

En los resultados obtenidos en esta prueba, las ratas no
expuestas a la radiacién (0.0 mostraron una marcada

‘preferencia a la solucidn de:sacarina, mientras que los animales

*r/hr Intensidad deIéijSdiéciohes por hora.
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expuestos a lasgs dosis 30.0 r 6 57.0 r decrementaron el consumo de
dicha solucién, lo cual es posible obervar en la Tabla No..II de
los anexos.

Es decir, que una dosis de 30.0 r fue suficiente para negar
la preferencia mostrada inicialmente a la sacarina. de una
mediana de 86.1 bajo a una de 33.4; hasta la fuerte aversion
adquirida por los animales sujetos a las dosis 57.0 r, con una
mediana inicial del 86.1 a una final de 3.1.

El consumo de sacarina y de agua se registré diariamente,
por 20 dias postirradiacién, luego cada 2 dfas y finalmente cada
5 dias durante 40 dias.

La aversién condicionada al liquido discriminativo se
mantuvo 30 dias después de las radiaciones y luego ocurrié una
aparente extincién de la aversién. .

A partir de su primer disefio, Garcia et al (1955) lograron
algunas precisiones como:

El uso de la solucién sacarina en este estudic ha permitido
demostrar la efectividad de las radiaciones como estimulo
condicionado (US) en la conducta animal.

Las ratas tienden a evitar un sabor (estimulo), que ha sido

asociado _con radiaciones, a pesar de que tal estimulo sea

usualmente preferido.

La aversién condicionada a la solucién con sacarina es
relativamente radiosensitiva, efectuandose en un tiempo de 6
horas, apareado con radiaciones a dosis 30 r (5 r X hr) y 57 (9.5

X hr) de rayos gamma.
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El condicionamiento parece ser dosis dependiente en términos
de la fuerza de la aversién y la persistencia de ésta. )

Se desconoce el proceso por el cual la radiacién opera como
estimulo incondicionado. Debido a que la conducta consumatoria
es parcialmente un reflejo de la funcién gastrica, es posible
suponer que las perturbaciones intestinales, asi como los sucesos
fisioldégicos, motivan el aprendizaje en el animal.

Se sabe que las funciones gastrointestinales son perturbadas
durante las radiaciones y responden a la magnitud de las
radiaciones.

A partir de -este experimento, el modelo de Aversioén
Condicionada al Sabor (CTA) se ha estudiado vy trabajado
constantemente, introduciendo diversas variaciones tanto en el

estimulo sabor como en el estimulo aversion.

2.3, Evolucién _del Modelo de Condicionamiento Aversivo al

Sabor

Una vez realizado el primer experimento de aversién
condicionada al sabor., surgieron ciertas interrogantes como:
(Podrian obtenerse aversiones a otros estimulos condicionados?
{Se podria provocar Condicionamiento Aversivo con otros estimulos
incondicionadosa? ¢De qué factor dependia la magnitud de la
aversion?

Para responder estos cuestionamientos, Garcia & Koelling

(1967), compararon aversiones inducidas por diferentes estimulos
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incondicionados como Rayos Xs, toxinas vy otros farmacos,
empleando también diferentes estimulos condicionados: t6c£iles.
visuales, olfatorios y gustativos.

A partir de su trabajo, concluyeron que la aversién
condicionada ocurre unicamente cuando el estimulo es de cardcter
gustatorio, con sabores familiares o novedosos, preferidos y no
preferidog, e inclusive, cuando es insipido.

Y cuando se emplea un estimulo condicionado olfatorio, p.
ej.: perfume, sélo se logra una aversién condicionada parcial,
esto es, de efecto intermedio.

En el mismo affo, Revusky & Bedarf (1967) efectuaron
experimentos en los cuales: el estimulo condicionado era
presentado por primera vez, y otros, en los que lgs ratas se
habfan familiarizado previamente con el estimulo condicionédo (de
tipo gustatorio), y los autores postularon que:

a) Lo novedoso o lo familiar del estimulo condicionado si influye
en la potencia de la aversién obtenida. .

b) La evitacién de un alimento novedoso empleado como estimulo
condicionado es m&s significativa, debido a que la rata posee
un mecanismo llamado neofobia, que le evita ingerir por
naturaleza alimentos desconocidos.

Esta ultima conclusién generd gran controversia, la cual
subsiste en la actualidad.

Green & Churchill (1970) efectuaron trabajos para determinar
si un estimulo condicionado gustatorioc hacia el cual la rata ha

mostrado preferencia, potencfa o no la aversién condicionada.
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estableciendo una comparacién con un estimulo gustatorio hacia el
cual la rata no ha mostrado ninguna preferencia. .

En este modelo se utilizé como estimulo incondicionado la
administracién via intraperitoneal de morfina hidrocldérica.

A partir de los resultados, los autores seflfalan que las
aversiones condicionadas al sabor son méds fuertes, cuando el
sabor usado como estimulo condicionado es preferido por la rata,
que cuando tal estimulo no es preferido por el sujeto.

En 1971, Hargrave & Bolles, retomaron el modelo de aversién
condicionada propuesto originalmente por John Garcia, para
confirmar que:

a) Sélo se pueden obtener aversiones condicionadas basadas en
estimulos de tipo gustatorio, debido a ello, el modelo se conoce
como Aversioén Condicionada al Sabor CTA (Conditﬁoned Taste
Aversion).

b) La rata no asocia otro tipo de estimulos, como el lugar, olor
o aspecto, con el malestar que el estimulo incondicionado ie
provoca.

c) Se puede obtener Aversién Condiciocnada al Sabor aun cuando a
la rata se le haya administrado sélo una vez el estimulo
incondicionado que le provoca enfermedad.

En otro experimento (Peck & Ader, 1974), los autores
indujeron aversién condicionada a la sacarina en animales
hambrientos y saciados; con el fin de estudiar mas a fondo la
relacién entre el estado de saciedad o privacién y la aversion

producida en un disefio, en el cual, las ratas podian elegir entre
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el agua comin o la solucidn adicionada con sacarina.

A los sujetos privados y saciados se les administrs una
dosis de solucidén sacarina por via oral, en seguida recibieron el
estimulo condicionado. que consistid en una inyeccién
intraperitoneal de ciclofosfamida o placebo. en el casc de 1loa
controles.

Dos dias después, a estos mismos sujetos se les colocd en
una prueba de libre eleccién entre agua corriente y solucién
sacarina. A partir de 1os resultados obtenidos, Peck & Ader
~ concluyeron que:

a) El estado de privacién no es una condicidén sine qua non. para
inducir aversion condicionada al sabaor.
b) Las aversiones al sabor sélo se obtienen si las condiciones de

entrenamiento y prueba se mantienen constantes. .

c) La aversién obtenida fue mayor en ratas saciadas que en ratas

privadasg.

2.4, Principios de aprendizaje del modelo de Condicionamiento

Aversivo al Sabor

Autores como Rozin & Kalat (1971) consideran que las
aversiones al sabor son una muestra de especializacién adaptativa
del aprendizaje basadas en los gsiguientes principios:

- Principio de seleccién del estimulo,

- Novedad versus familiaridad, dimensién y asociabilidad.

- Relevancia del estimulo.
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- Aprendizaje del estimulo.

-~ Aprendizaje demorado.

El principio de seleccidn de estimulo se refiere a que si en
una rata se ejerce un efecto a nivel intestinal y se le presentan
varios estimulos organizados confusamente, el animal dispone de
principios con los cuales identificard el estimuloc preciso que
causé el efecto. P. ej.: el animal aprende a evitar el sabor de
la comida, pero no el sitio donde lo ingirié, Glick (1976).

Algunos autores como Revusky & Bedarf (1967) consideran que
16 novedoso o lo familiar de un estimulo es muy importante, en
experimentos con ratas. debido a que esto determinard la magnitud
de la aversién adquirida hacia el sabor.

Se ha demostrado que las ratas aprenden mis fdcilmonto las
aversiones hacia 1o novedoso que a 1o familiar, aun en el caso
que el alimento conocido se ingiera después del nuevo y antes de
la intoxicacion, Kalat (1974).

A través de sus experimentos, Garcfa Yy colaboradores (1968)
postularon que la efectividad del aprendizaje depende de ciertas
combinaciones de estimulos, en el caso especifico de la rata y el
Condicionamiento Aversivo al Sabor, existe la tendencia a asociar
sabores con consecuencias aversivas a nivel intestinal, conocidas
también como envenenamiento, ndusea y malestar gastrointestinal,
en oposicidén a la asociacién de alguno de estos elementos (sabor-
ingesta), con otro tipo de estimules o consecuencias.

Hasta hace muy poco tiempo se crefa que el aprendizaje (en

el condicionamiento <cla&sico y en el operante), no ocurria si la
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presencia del reforzador demoraba mds alld de unos segundos.

La importancia de 1l1a contiguidad cercana habia' sido -
demostrada en una amplia variedad de paradigmas experimentales y
s6lo existian algunas excepciones, aparentemente dependientes del
reforzamiento secundario, hasta que se iniciaron los experimentos
de aversién aprendida al sabor., Rozin (1971).

El descubrimiento acerca de que eran posible los intervalos
largos entre el estimulo condicionado (CS) y el estimulo
incondicionado (US) ha sido gradual y tuvo su origen en los
trabajos de John Garcia de 1961, que si bien presentaban ciertas
fallas metodolégicas, fueron superadas y en 1966, con un
experimento de aversién a la sacarina, demostrd con éxito que gl
aprendizaje con intervalos amplios en la demora del reforzamiento
era factible.

Posteriormente, otras investigaciones confirmaron este
principio del aprendizaje (Smith & Roll, 1967; Revusky, 1968 y
Rozin, 1969, en Rozin & Kalat, 1971).

Se ha logrado determinar, Garcia (1966), que algunas
asociaciones. p. ej.: sabor-enfermedad o estimulo visual-
descargas eléctricas)., son mds fdciles de aprender que otras
asociaciones (p. ej.: sabor-descargas eléctricas o estimulo
visual-enfermedad).

Tradicionalmente, el condicionamiento instrumental habia
sido asociado con respuestas voluntarias (controladas por el

SNC*) y el condicionamiento operante con respuestas involuntarias

*Sistema Nervioso Central.
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(controladas por el SNA*Y). Actualmente esta idea se ha
modificado, ya que el condicionamiento instrumental se 'ha
utilizado con buenos resultados para controlar respuestas
auténomas, que se creian mds alla del control voluntario tanto en
humanos (investigacién aplicada), como en animales de laboratorio

(investigacién basica).

2.5, El Glutamato Monosédico en el modelo de aversion

condicionada al sabor.

El Glutamato Monosdédico (GMS) se emplea como saborizante de
alimentos y es uno de los principales ingredientes de la salsa
soya. _

Anualmente se producen y consumen miles de toneladas en todo
el mundo, sin restriccidén alguna, pero se empezé a estudiar su
toxicidad hasta 1969, afio en que Schaumburg comprobé a través de
sus experimentos en humanos, que la ingestién del Glutamato
Monosédico causa el Sindrome de Restor&n Chino, cuyos sintomas
son: sSensacién de calor excesivo, presién facial, dolor de pecho
en algunas ocasiones, dolor de cabeza, y a ciertas dosis provoca
sSeveros malestares gdstricos.

A partir de este descubrimiento se multiplicaron los
estudios referentes a la toxicidad del Glutamato Monosédico
(GMS) .

Unos meses después, Olney (1969) comprobé que el Glutamato

**Sistema Nervioso Autdnomo.
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Monosédico., administrado a ratones recién nacidos, en dosis
menores a las que ingiere una persona, causa lesiones seve}as a
nivel cerebral, que iban desde edema hasta necrosis neuronal. Y
en el caso de administraciones prolongadas. obtuvo los siguientes
resul tados:
-~ Sobrerreduccidén en masa Yy numero de células de 1la
adenohipéfisis,
- Acumulacién masiva de tejido adiposo.
- Dafio en tejido de 6rganos asociados a funciones endécrinas.

- Cambios a nivel hepdtico.

En hembras, multiples folfculos adheridos a los ovarios, utero
debilitado y adelgazamiento del endometrio.
- En machos, hipertrofia testicular.

Con referencia a estos hallazgos, el autor .seﬁaxo la
necesidad de estudiar con mds detenimiento la toxicidad, y de ser
necesario, reconsiderar el uso del Glutamato Monosédico como una
sustancia inocua en humanos. |

Inclusive, la deteccién de necrosis neuronal en ratones
neonatos generd la duda acerca de la ingestién de Glutamato
Monosddico por mujeres prefifadas y la posibilidad de dafio al feto,
Olney (1969).

En 1974, Sakutaro et al (1974) confirmaron, por medio de sus
experimentos, que la administracién oral de Glutamato Monosédico
en dosié de 0.5, 1.0 y 2.0 gramos/kilogramo, podfa modificar la
frgbugnéia de respuestas, en comparacién con los grupos

controles.
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Durante el experimento observaron que: los sujetos tratados
tendieron su abdomen fldcido sobre la rejilla, presehtaban
irregularidades en la respiracién, temblores (en algunos de los
casos), espasmos faciales y salivacién excesiva.

Los resultados obtenidos permitieron determinar que en dosis
relativamente grandes, el Glutamato Monosdédico (GMS) produce una
notable supresién conductual en ratas.

Vogel y Nathan (1975) estudiaron por primera vez la posible
efectividad del Glumatamato Monosédico para actuar como estimulo
incondicionado aversivo en un paradigma de Aversién Condicionada
al Sabor.

El estimulo condicionado consistié en la presentacién de
leche condensada, se conté el tiempo que los sujetos tardaron en
completar 100 lenguetazos a la solucidén, una vez logrAdo esto, se
administré el Glutamato Monosédico (dosis de 0.25, 0.50, 1.0 ¢
2.0 g/kg) y los animales fueron devueltos a sus jaulas. Cuatro
dias después, se les colocd nuevamente en presencia de la
solucién, nuevamente se cronometrd el tiempo que tardaron en
completar 100 lenguetazos.

El tiempo aumenté considerablemente, en especial en los
sujetos a los que se les administré la dosis 1.0y 2.0 g/kg. Por
el contrario, los controles bebieron rdpidamente la solucién.

Los resultados demostraron los efectos aversivos del
Glutamato Monosédico en ratas y su accién eficaz como estimulo
- aversivo incondicionado, por lo que desde entonces, es utilizado

frecuentemente en Paradigmas de Aversién Condicionada al Sabor.
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2.6. Funcién de lams Benzodiazepinas en el modelo de aversion

condicionada al sabor.

El uso de las Benzodiazepinas como antagonistas de la
Aversion Condicionada al Sabor tiene sus antecedentes en los
estudios que a continuacién se mencionan:

En 1964, Geller (en Efrén, 1968) demostré que el Diazepam
aumenta el promedio de choques eléctricos que las ratas aceptan
por obtener alimento.

En 1964, Goldberg & Johnson (en Efrén, 1968) determinaron
que el Clorodiacepéxido inhibe el efecto de los choques
eléctricos. En un programa en el que sSe proporcioné alimento
como recompensa. Takata (1964) comprobd que el efecto del
Clorodiazepéxido en un paradigma de evitacién (coh respuestas
condicionadas), prolongé significativamente el promedio de
extincidn.

En 1973, Capell & Le Blanc efectuaron experimentos con el
fin de esclarecer los efectos de una Benzodiazepina sobre la
aversién condicionada al sabor, para lo cual:

1, Indujeron aversién condicionada a 1la sacarina, usando como
eétimﬁlo aversivo dosis bajas de delta-anfetamina o una
combinacién de anfetamina y benzodiazepina. Descartaron que esta
combinacién pudiése evitar o disminuir la aversién condicionada.
2. Una vez establecida la aversién condicionada. administraron
VCloropromazina en dosigs de 2.5 y 5.0 miligramos/kilogramo de

peso.:
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Después de la administracién de 1la Cloropromazina, el
consumo de sacarina se fue restaurando hasta superar, .en el
ultimo difa de pruebas, el consumo de 1los sujetos del grupo
control.

Capell & Le Blanc (1973) basaron sus trabajos en los
experimentos de Margules & Stein (1967), en los que se administré
una Benzodiazepina para contrarrestar los efectos aversivos de
Rayos Xs.

Sakutaro y cols. (1974) demostraron la capacidad del
Diazepam para revertir Aversiones Inducidas al Sabor, en las
cuales, el Glutamato Monosédico se utilizéd como estimulo aversivo
incondicionado.

Actualmente estsd confirmado que las Benzodiazepinas
antagonizan o disminuyen las Aversiones Condicionadas al Sabor,
restaurando las conductas de ingesta, suprimidas previamente por

medio del estimulo aversivo incondicionado.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
3.1 Problema

El Condicionamiento Aversivo al Sabor es un paradigma que ha
mostrado confiabilidad y sensibilidad para el cernimiento de
farmacos capaces de modificar conductas como la ingesta de agua y
alimento.

Nuestro problema se centra en es establecer si: idla 1-
S5.Beta Lactama Benzodiazepina Clorada ejerce un efecto
significativo sobre la ingesta de alimento novedoso en la rata
blanca, como es caracteristico de las Benzodiazepinas 1,4, en un

Modelo de Condicionamiento Aversivo al Sabor?

3.2. Hipétesis

Ho;. No existe diferencia significativa en la cantidad dé
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas, antes vy
después de recibir la administracién unica.via intraperitoneal de
la 1-5,Beta Lactama Benzodiazepina Clorada (dosis de 300
microgramos/kilogramo) . 7

Ha, . Exigte diferencia significdtiva en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas antes y después
de recibir la administracién ﬂnica‘QiA intraperitoneal de la 1-
5,Beta Lactama Benzodiazepina Ciorada (dosis de 300

microgramos/kilogramo).
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Ho,. No existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas que recibi¢ la
administracién unica via intraperitoneal de la 1-5,Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada (dosis de 300 microgramos/kilogramo), y el
grupo que recibi¢ la administracién unica via intraperitoneal de
Glutamato Monosddico (dosis de 2 gramos/kilogramo).

Ha, . Existe diferencia significativa en 1la cantidad de
alimento, ingerido por un grupo de ratas que recibié la
administracién udnica via intraperitoneal de 1-5, Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada (dosis de 300 microgramos/kilogramo), y el
grupo que recibié la administracién unica via intraperitoneal de
Glutamato Monosddico (dosis 2 gramos/kilogramo).

Hoy,. No existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas que recibié la
administracién dnica via intraperitoneal de 1-5, Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada y el grupo que recibié la administracién
unica via intraperitoneal de Vehiculo Aceite de Maiz, a las 0, 24
y 48 horas de recibido el tratamiento.

Ha, . Existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas que recibié la
administracién unica via intraperitoneal de 1-5,Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada y el grupo que recibidé la administracidén
unica via intraperitoneal de Vehiculo Aceite de Maiz, a las 0, 24
y 48 horas de recibido el tratamiento.

Ho, . No existe diferehcjg significativa en la cantidad de

alimento novedoso, ingéridé‘ﬂpor un grupo de ratas, antes vy
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después de recibir la administracién unica via intraperitoneal de
Glutamato Monosédico (dosis de 2 gramos/kilogramo).

Ha, . Existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas, antes y
después de recibir la administracién unica via intraperitoneal de
Glutamato Monosédico (dosis 2 gramos/kilogramo).

Hos . No existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso. ingerido por un grupo de ratas que recibié la
administracién dnica via intraperitoneal de Glutamato Monosédico,
Yy el grupo que recibié la administracién unica via
intraperitoneal de Agua Destilada, 0, 24 y 48 horas de recibido
el tratamiento.

Ha, . Existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas que' recibié la
administracién unica via intrapéritoneal de Glutamato Monosédico
(dosis 2 gramos/kilogramo), Yy el grupo que recibié 1la
administracién udnica via intraperitoneal de Vehiculo Agua
Destilada, a las 0, 24 y 48 horas de recibido el tratamiento.

Ho, . No existe diferencia significativa en la cantidad de
" alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas, antes vy
después de recibir la administracién dnica via intraperitoneal de
Aceite de Maiz.

Ha, . Existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso. ingerido por un grupo de ratas, antes vy
después de recibir la administracioén anicé”via intraperitoneal de

Aceite de Maiz.



| 47
Ho,. No existe diferencia _signifi¢§§iva en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por 'Qn §£g567 dé ratas, antes vy
después de recibir la administracién ﬁnicé via intraperitoneal de
Vehiculo Agua Destilada.
Ha, . Existe diferencia significativa en la cantidad de
alimento novedoso, ingerido por un grupo de ratas, antés Yy
después de recibir la administracién unica via intraperitoneal de

Vehiculo Agua Destilada.

3.3. Objetivo General

El objetivo general es determinar sj la 1-5,Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada presenta propiedades farmacolégicas
andlogas a las de las Benzodiazepinas convencionales de
estructura 1-4.

Y los objetivos especificos son:

a) Determinar si la 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina Clorada
ejerce un efecto significativo sgobre la ingesta de alimento
novedoso en la rata blanca, como es caracteristico de las
Benzodiazepinas de estructura 1-4, utilizando un modelo de
Condicionamiento Aversivo al Sabor.

b) Determinar si la 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina Clorada
ejerce un efecto significativo sobre la ingesta de alimento
novedoso en la rata blanca, en comparacién con un fdrmaco
antagdénico; Glutamato. Mdnoéédico. en un modelo de

Condicionamiento Aversivo.al Sabor.
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¢) Determinar si la 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina Clorada

ejerce un efecto significativo gobre la ingesta de alimento

novedoso en la rata blanca, en comparacién con el Vehiculo Aceite
en un modelo de CTA.

d) Determinar si el Glutamato Monosédico ejerce un efecto
significativo sobre la ingesta de alimento novedoso, en la rata
blanca utilizando un modelo de CTA.

e) Determinar si el Glutamato Monosédico ejerce un efecto
significativo sobre la ingesta de alimento novedoso en la rata
blanca, en comparacidén con el Vehiculc Agua Destilada. en un
modelo de CTA.

£f) Determinar si el Vehiculo Aceite ejerce un efecto
significativo sobre 1la ingesta de alimento novedoso en la rata
blanca utilizando un modelo de CTA.

g) Determinar si el Vehiculo Agua Destilada ejerce un efecto
significativo sobre la ingesta de alimento en la rata blanca

utilizando un modelo de CTA.
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4. MATERIALES Y METODOS
4.1, Variables del Estudio
1. Variable Independiente V.I.,. Administracién

intraperitoneal del f&rmaco 1-5 Beta Lactama Benzodiazepina
Clorada (dosis de 300 microgramos/kilogramo).

2. Variable Independiente vV.I.,. Administracién
intraperitoneal del f&rmaco Glutamato Monosdédico (GMS) (dosis de
2 gramos/kilogramo).

3. Variable Independiente V.I.,. Administracién
intraperitoneal del Vehiculo Aceite de mafz*.

4. Variable Independiente V.I.,. Administracién
intraperitoneal del Vehiculo Agua Destiladaw*.

5. Variable Dependiente V.D. Modificacién en la ingesta de
alimento novedoso en la rata blanca en un modelo de
Condicionamiento Aversivo al Sabor CTA, a las 24 y 48 horas.

6. Variable Intra. Cantidad de alimento consumido antes y

degpués del tratamiento.

4.2. Definicién de Variables

Administracién Intraperitoneal. Via de administracién
* Empleado como vehiculo en el cual se disuelve la 1-5
- Benzodiazepina.

** FEmpleada como vehfculo en el que sSe disuelve el Glutamato
Monosdsdico.
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medicamentosa que incide en la membrana serosa transparente que
cubre la cavidad abdominal.

Variable Independiente 1. v.I.,. Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada. Compuesto diacepinico en fase

experimental, de estructura 1~-5, Benzodiazepina.

Variable Independiente 2. V.I.,. Glutamato Monosédico.
Sal de Acido-L-Glutdmico. En Bioquimica se usan frecuentemente
comoe sinénimos. Aminodcido cristalino que se encuentra en las

proteinas, inhibe la excitacién neuronal en el Sistema Nervioso
Central. Se prescribe en casos de encefalopatias asociadas a
trastornos hepéticos. En la industria de alimentos se utiliza
como saborizante artificial, por ejemplo; alimentos y tabaco.

Variable Independiente 3. V.T.,. Aceite de Maiz.
Sustancia grasa ligquida, soluble en éter, pero no ‘en agua, de
origen vegetal, se obtiene del maiz, utilizado como solvente y
vehiculo de varios agentes medicinales y como vehiculo en
inyecciones. Prescrito en dietas como fuente de grasas
polinsaturado.

Variable Independiente 4. V.I.,. Vehiculo Agua Destilada.
Liquido incoloro, inodoro, transparente, de férmula 1% 0.
purificado por destilacién, utilizado como vehiculo de varios
agentes medicinales.

Alimento Novedoso (Alegrias) &£ Dulce tipico de México,
elaborado con miel y el fruto de una planta dicotiledénea,
centrosperma, quenopodial de ovario polspermo, de alto contenido

caldrico.
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Rata Macho (Cepa Wistar). Mamifero roedor de cabeza

pequefia, cola larga, hocico puntiagudo, cuerpo grueso Yy ‘patas

cortas, pelaje blanco, criado ex profeso para trabajos
experimentales.
Modelo de Condicionamiento Aversivo al Sabor. CTA.

Experimento disefiado por Garcia vy colaboradores en 1955, en el
cual el consumo de una sustancia liquida o sélida, conocida o no
por los sujetos, es apareado con un estimulo aversivo
condicionado que provoca el decremento en el promedio de consumo

de la sustancia en posteriores presentaciones, Riley (1976).

4.3. Sujeto scenari

Se trabajé con 20 ratas macho de la cepa Wistar, limpias,
procedentes del Bioterio del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad
Universitaria‘

Edad: 6 semanas. Peso: de 120 a 150 gramos. Una vez
recibidos 1los sujetos, fueron trasladados al Laboratorio de
Toxicologia del Departamento de Farmacologia de 1la Facultad de
Medicina, U.N.A.M., C.U,

Se procedié a la aletorizacién en cuatro grupos de 5§ ratas
cada uno. se pesaron, marcaron y fueron albergados por drupos en
cajas de pldstico transparente de .51 x .33 cm., durante una
semana, bajo las siguientes condiciones:

* Libre acceso al alimento que congistié en pellets de
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purina y agua corriente.
* Temperatura ambiente.
* Iluminacion £ 12 horas artificial por 12 horas natural.
* Manipulacién diaria.
Esto se efectud con el objeto de familiarizar a los animales

con las condiciones y reducir variables ajenas al experimento.

4.4. Instrumentos

20 cajas metabdlicas de .22 x .22 cm, con comederos y
bebederos individuales, cuyo disefio permitié separar excremento y
orina de los residuos de alimento no consumido, el cual pudo
conservarse en una rejilla para ser pesado posteriormente.

4 cajas de plédstico traslucido de .51 x .33 cm.

2 racks metdlicos portacajas de 1.10 x .52 x 1.22 m.

Bebedercs de 5 x 5 cm. Bebederos con capacidad de 250 ml.

Balanza electrénica, jeringas, estuche de diseccién, 20

pipetas de 20 ml, 20 soportes para pipetas, Glutamato

Monosédico, 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina Clorada, Aceite

de Mafz, agua destilada, Solucién Salina.

4.5, Disefic

En este experimento se trabajé con un diseflo multigrupo
completamente aleatorizado con mediciones pretest y postest, para

determinar:
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a) Los efectos de cuatro niveles de tratamiento:
Benzodiazepina, Glutamato Monosédico, Aceite de Maiz vy - agua
degtilada (variables independientes), sobre la ingesta de
alimento (variable dependiente).

b) Los efectos del tiempo (Variable Intra) sobre la Variable
Dependiente (ingesta).

Las ventajas de este diseflo multigrupos es que permite
analizar el comportamiento de varios grupos ante diferentes
valores de la Variable Indspendiente, realizar variadas
observaciones y comparaciones, asi como determinar la relacioén
Variable Independiente/Variable Dependiente. Las mediciones
pretest, postest conceden a cada grupo ser su propio testigo, con
economia de tiempo, recursos y corroborar si la Variable Intra
ejerce efecto alguno sobre la Variable Dependiente.

Bajo estas condiciones, el control experimental se efectua
con mayor rigor y exactitud.

Las desventajas se dan en relacidén al numero de sujetos y:
materiales, ya que el costo aumenta, requiere exhaustivo cuidado
Y atencién para mantener sin variacién las condiciones

experimentales y evitar la accién de variables extrafias.

4.6. Progedimjento

Las condiciones previas a cada observacién fueron las
siguientes:

Los animales permanecieron privados de. alimento sélido
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durante 22 horas y paralelamente tuvieron libre acceso al agua
corriente.

La primera observacién, denominada Observacién Pretest, tuvo
lugar 30 minutos antes de administrar los diferentes tratamientos
(Aceite de Maiz, Agua Destilada, 1-5 Benzodiazepina o Glutamato
Monosdédico) .

La observacién pretest se efectué en las cajas metabédlicas,
equipadas con agua corriente y un alimento desconocido para las
ratas (semilla de amaranto aglutinada con miel "alegrias').

En esta observacién pretest se registré la cantidad de
alimento ingerido durante 30 minutos por cada sujeto, para
comparar los resultados con las observaciones posteriores y
determinar si existfan o no diferencias significativas, de este
modo, cada grupo fue testigo de si mismo.

Administracion: Una vez transcurridos los 30 minutos de
acceso al alimento novedoso, se aplicé una de las siguientes
sustancias: 1,.5-Benzodiazepina, Glutamato Monosédico, Aceite de
Mafiz o Agua Destilada. El volumen administrado fue igual a la

milésima parte del peso corporal, se calculé dividiendo:

El peso del animal en gramos = Volumen en mililitros de solucidén
1000 inyectada

por ejemplo, si un animal pesa 207.00 gramos se aplica la férmula

207.00 gqramos = .2 mililitros
1000
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TABLA I. PESO EN GRAMOS DE CADA SUJETO.

SUJETO : GRUPO PESO EN GRS.
No.
1 204
2 190
3 VAM 183
4 184
5 189
6 194
7 , : 135
8 : VAD o . 182
9 S 148
10 155
11 . PR S . 228
12 R ‘ 139
13 TSR O S 229
14 . BDZ - 213
15 Rt S 159
16 ‘ BGOSR 207
17 p : 215%
18 GMS 152
19 200
20 207

Esta tabla se utilizé para el cédlculo del volumen de
solucién inyectada por via intraperitoneal de 1los Vehiculos
Aceite de Mafz (VAM), Agua Destilada (VAD), 1-5 Benzodiazepina
(BDZ) o Glutamato Monosoédico (GMS).
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Una vez concluida esta primera observacién O, los sujetos
fueron colocados con libre acceso al alimento cotidiano (pellets
de purina) y al agua corriente durante 2 horas, luego privados
por 22 horas del alimento sélido (22 x 2).

Observacioén Postest (O, ). £ Tuvo lugar 24 horas después de
administrado el tratamiento, bajo las mismas condiciones de
escenario y alimentacién (2 x 22), se registré por segunda
ocasion la cantidad de alimento novedoso consumido.

Observacién Postest (Q ). 48 horas después de administrado
el tratamiento, bajo las mismas condiciones de escenario vy
alimentacién (2 x 22), por tercera vez se registré la cantidad de
alimento novedoso consumido. 4

Un andlisis mds detallado del procedimiento se aprecia en la

siguiente Tabla (II).



CAPITULO

V
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S. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

5.1. Andlimsis de Varianza ANOVA

Una vez obtenidos los resultados de las tres observaciones
sefifaladas como 0,, O,y O,. se procesaron los datos a través de un
paquete para andlisis estadistico (EPISTAT)., empleando el
Andlisis de Varianza ANOVA, que es "un procedimiento aritmético
mediante el cual la variacién de un conjunto de datos, se divide
en dos o mas componentes, cada uno de 1los cuales se puede
atribuir a una fuente identificable” (22).

Dependiendo del aspecto a estudiar se utiliza el Andlisis de
Varianza de Una Via para datos obtenidos en un experimento
aleatorizado. Se le denomina de una via debido ‘a que cada
respuesta u observacién se categoriza con un criterio unico de
clasificacién: el tratamiento al cual pertenece. En este
procedimiento se comparan tres o m&s muestras independientes para
determinar el valor de F.

O el Andlisis de Varianza de Dos Vias s3i lo que se desea
valorar son los efectos combinados de dos variables sobre una
tercera (efecto de bloques y tratamientos) y para determinar el
valor de F.

“El ANOVA produce una razén P, cuyo numerador representa la

variacién entre los grupos, y cuyo denominador contiene una

(22) DANIEL, W. Waymne. Estadistica con aplicaciones a las Ciencias
Sociales y a la Educacién. Mac Graw & Hill. Meéxico. 1985. pp. 274.
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estimacién de la variacién dentro de los grupos" (23).

5.2. Presentacién de los Resultados

A continuacién se anotan las mediciones 0O,, O y O4

afectuadas en los 20 animales estudiados (Tabla I).

TABLA I. RESULTADOS DEL CONSUMO DE ALIMENTO.
GRAMOS DE ALIMENTO CONSUNIDO

SWETO GRUFO 0, (0 horas) G (24 horas) Oy (48 horas)
No.
1 VAM 0.0 2.18 4.70
2 0.6 1.97 3.09
3 VEHICULO 0.0 1.70 4.56
4 ACEITE DE 0.6 2.48 0.79
5 M1z 0.8 0.93 2.77
TOTAL 2.0 9.26 15.91
6 VAD 1.58 0.72 4.28
7 2.82 4.66 4.20
8 VEHICULO 1.02 0.00 2.55
9 AGLA 0.16 6.40 3.49
10 DESTILADA 1.09 1.684 4.18
TOTAL 6.67 13.62 18.7
1 1-5 2.99 4.11 6.79
12 Bz 0.91 3.31 6.09
13 0.58 0.74 4.43
14 BENZQDIAZEPINA 1.15 1.9 5.34
15 1-5 0.0 1.17 4.01
TOTAL 5.63 11.24 26.66
16 GMS 2.02 0.20 0.0
17 3.09 0.44 0.48
18 GLUTAMATO 0.0 0.07 2.66
19 MONOSQDICO 1.59 1.61 0.88
20 1.02 0.0 0.10
TOTAL 2.72 2.52 4.12
(23)  LEVIN Jack. "Fundamentcs de Estadistica en la Investigacidén

Social". Harla. México. 1979. pp. 167.



TABLA II.

58

PROCEDIMIENTO.

SUWJETCS GRUPO No. DE  COLOCACION OBSERVACION TRATAMIENTO OBSERVACIONES
PRETEST POSTEST
20 I CAJA 0 HORAS VEHICULO DE 24 HS. 48 HS,
RATAS METABOLICA Q ACEITE DE Q Oy
MACHO INDIVIDUAL ALIMENTO MAIZ
DE LA CONSUMIDO VAM ALIMENTO
CEPA CONSUMIDO
WISTAR
II CAJA 0 HORAS VEHICULO 24 HS, 48 HS.
METABOLICA O, AGUA 0, 0Os
INDIVIDUAL DESTILADA
ALIMENTO
CONSUMIDO
III CAJA 0 HORAS 1-5 EETA 24 HS. 48 HS.
METABOLICA Q LACTAMA G 0,
INDIVIDUAL EENZODIA-
ALIMENTO ZEPINA ALIMENTO
CONSUMIDO %gmm CORSUMIDO
DOSIS: 300 MICROGRAMOS x KG
v CAJA 0 HORAS GLUTAMATO 24 HS. 48 HS.
METABOLICA Q MONOSODICO @ Oy
INDIVIDUAL 2 GRAMOS

ALIMENTO X KILOGRAMO ALIMENTO
CONSUMIDO CONSUMIDO
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Estos mismos datos se ilustran en la Figura 2, en donde cada

punto representa el promedio para cada observacion en cada .grupo

experimental.

30

25

20

—~ Series 1 VA.M

~+Series 2 V.A.D.

15 ""Seriess V.D Z

= Series4 | g.M.S.

CONSUMO DE ALIM ENTOEN GRAMOS
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0

1

0 HRS. 24 HRS. 48 HRS.

BDZ - Benzodiazepina 1-5

VAM - Vehfculo Aceite de Marz
GMS - Glutamato Monossédico

VAD - Vehifculo Agua Destilada
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Como puede apreciarse, sgolamente el grupo tratado con

Glutamato Monosédico (GMS) exhibié una disminucién de la ingesta
de alimento, mientras que la Benzodiazepina 1-5 fue la que

produjo el mayor incremento en la ingesta de alimento.

5.3. . Andlisis Estadistico de los Resultados

Los resultados del andlisis estadistico aplicando en ANOVA

se plantean en las Tablas III a IX.
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TABLA III
ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA
GRUPO BDZ
1,5 BETA LACTANA o(1) 0(2) 0(3)
BENZODIAZEPINA CLORADA 7 8 9
MEDIA 1.260000 2.248000 5.332000
VARIANZA 1.271931 2.036320 1.315421
VALOR F = 15.38842 VALOR P = 4,873276E-4

De los resultados anotados en la Tabla III se aprecia que
las medias de estas muestras son significativamente diferentes,
por lo se rechaza Ho,, que establece que: no existe diferencia
significativa en la cantidad de alimento novedoso, ingerido por
un grupo de ratas, antes y después de recibir la administracién
unica, via intraperitoneal de la 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina
Clorada (dosis 300 microgramos/kilogramo), con una probabilidad

de "P = 4.873276 E-4.
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TABLA IV

Grupos Glutamato Monosédico y 1-5. Beta Lactama Benzodiazepina.

ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA

GRUPO BDZ

GRUPO GMS

MEDIA

1.126000

2.248000

5.332000

1.544000

0.464000

0.824000

VARIANZA

1.271931

2.036320

1.315421

1.319330

0.438530

1.173881

Valor F = {,259236

Las
diferentes,
diferencia significativa en
ingerido por un grupo de
unica via intraperitoneal de la 1-5,
Clorada (dosis de

recibi¢

medias de

estas muestras

ratas que

Valor P = 4,3589358E-06

son

recibid¢ la

significativamente
por lo que se rechaza Ho,, que postula que no existe
la cantidad de alimento novedoso,

administracién

Beta Lactama Benzodiazepina

300 microgramos/kilogramo), Yy

el grupo que

la administracion unica via intraperitoneal de Glutamato

Monosédico (dosis de 2 gramos/kilogramo), con una probabilidad de

‘°pP = 4.589558E-06.
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TABLA V
Grupos Vehiculo Aceite de Mafz y 1-5, Beta Lactama Benzodiazepina

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS

GRUPO V.AM. GRUPO 1.5 BDZ

o 0(2)
1 2

4000000 1.652000 3.182000 1.126000 2.248000 5.332000

VARIANZA | 0.140000 0.347270 2.525770 1.271931 2.036320 1.315421

VALOR F RENGLONES 3.481331

= 2,.588409E-2
VALOR F COLUMNAS 14.81822 =

: 1.54972-06

Las medias de los grupos con respecto a los tratamientos
1-5,Beta Lactama Benzodiazepina y Vehiculo Aceite de Maiz, son
gignificativamente diferentes, con una probabilidad dé
P = 2.588409 E-02.

Las medias de los grupos con respecto a los tratamientos 1-
5,Beta Lactama Benzodiazepina Yy Vehiculo Aceite de Maiz, son
gsignificativamente diferentes, con una probabilida& de ‘P =
1.549721 E-06. 'por lo que se rechaza He, que sefiala que: no
existe diferencia significativa en la cantidad de alimento
novedoso, ingerido por un grupo de ratas que recibi¢é la
administracioén unica via intraperitoneal de 1-5, Beta Lactama
Benzodiazepina Clorada y el grupo que recibié la administracioén
unica via intraperitoneal de Vehiculo aceite de maiz, a las 0, 24

y 48 horas de recibido el tratamiento.




TABLA VI

Grupo Glutamato Monosédico

ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA
GRUPO GMS
GLUTAMATO o
MONOSODICO 0 i )
MEDIA 1.544000 0.464000 0.824000
VARIANZA 1.319330 0438530 1.173881
VALGR F = 1.547203 VALOR P = 0.2524593

Las medias de estas muestras no son significativamente
diferentes, por lo que se acepta Ho,. que indica que no existe
diferencia significativa en la cantidad de alimento novedoso,
ingerido por un grupe de ratas, antes y después de recibir la
administracion unica via intraperitoneal de Glutamato Monosédico
(dosis de 2 gramos/kilogramo) con una probabilidad de

‘P = ,2524593.
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TABLA VII

Grupos Glutamato Monosdédico y Vehiculo Agua Destilada. -

ANALISIS DE VARIANZA DE DOS VIAS

GRUPO G.M.S. GRUPO V.A.D.
I N G O R G
MEDIA 1 544000 0 464000 0 824000 1334000 2 724000 3 740000
VARIANZA |1 319330 0 438530 1173881 0961280 7369678 0 543850

VALOR F (RENGLONES) EFECTO DEL TIEMPO = 1.511126
P = 0.23474653
VALOR F (COLUMNAS) EFECTO DEL TRATAMIENTO = 4.212980
P = 8.878052E-3
Las medias de los grupos con respecto a los tratamiento
Glutamato Monosdédico Y Vehiculo Agua Destilada son
significativamente diferentes con un valor P = G.2367653 Yy
también son significativas las diferencias con respecto a los
tratamientos P = 8,878052E-3. Hoy, propone que no existe
diferencia significativa en la cantidad de alimento novedoso,
ingerido por un grupo de ratas que recibié la administracioén
unica via intraperitoneal de Glutamato Monosédico y el grupo que
recibié la administracién dunica via intraperitoneal de agua
destilada a las 0, 24 y 48 horas de recibido el tratamiento, y en
funcién de los resultados arriba sefialados, se rechaza Ho, con

respecto del tiempo y del tratamiento.
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TABLA VIII

Grupo Vehiculo Aceite de Maiz.

ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA
GRUPO VAM
VEHICULO ACEITE o) 0(2) 0o@3)
DE MAIZ 1 2 3
MEDIA 0.400000 1.852000 3.182000
VARIANZA 0.140000 0.347270 2.525770
VALOR F = 9.638699  VALOR P = 3.189383E-03

Las medias de estas muestras son significativamente
diferentes, por lo que se rechaza Ho,., que postula que no existe
diferencia significativa en la cantidad de alimento novedoso,
ingerido por un grupo de ratas, antes y después de recibir la
administracion dnica via intraperitoneal de aceite de mafz, con

con una probabilidad de "p = 3.189385E-03.
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TABLA IX

Grupo Vehiculo Agua Destilada

ANALISIS DE VARIANZA DE UNA VIA
GRUPO VAD
VEHICULO AGUA o(1) o@) 03)
DESTILADA 4 5 6
MEDIA 1.334000 |  2.724000 3.7400
VARIANZA 0.951280 7.369678 0.543850
VALOR F = 2,468521 VALOR P = 0.1264918

Los promedios de estas muestras no son significativamente
diferentes, por 10 que se acepta Ho,, que indica que: no existe
diferencia significativa en la cantidad de alimento novedoso,
ingerido por un grupo de ratas, antes Yy después de recidbir 1a
administracién anica via intraperitoneal de vehiculo agua

destilada., con una probabilidad de “p = 0.1264918.
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5.4. Interpretacion de loe Resultados

En el grupo que recibié una dosis de la 1-5 Benzodiazepina
se produjo un aumento altamente significativo en la ingesta del
alimento novedoso (amaranto), 1o gque se determiné a partir de las
mediciones pretest (0O,) y postest (Q a las 24 horas y 0O, a las 48
horas), p = 0.00048.

Al comparar los grupos que recibieron la 1-5 Benzodiazepina
Yy glutamato monosédico se encontré que 1la nueva benzodiazepina
elevé considerablemente la cantidad consumida de amaranto en
tanto que el Glutamato Monosédico 1lo redujo significativamente,
p = 0.0000045, a pesar que en la observacién pretest el alimento
fue aceptado por ambos grupos.

Con referencia a los Grupos Aceite de Maiz* y 1-5
Benzodiazepina, en el segundo grupo se vié aumentado
gsignificativamente la ingesta del alimento no familiar, donde
p = 9.0000015, ademas se registraron variaciones significativas
entre los consumos hechos a las 24 y 48 horas, p = 0.00000025.

El glutamato monosédico provocoé una disminucidén
significativa en la ingesta del amaranto (alimento novedoso),
detectdndose la mdxima reduccién a las 48 horas, con p = 0.25.

En relacién a 1os grupos Glutamato Monosédico y Agua
Destilada** se registraron modificaciones significativas en:
* Empleado como vehiculo en el cual se disuelve la 1-5
Benzodiazepina. :

**Empleada como vehiculo en el que se disuelve el Glutamato
Monosddico.
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a) Los consumos de 1los grupos a las 0, 24 y 48 horas Yy b) Entre
tratamientos. El Glutamato disminuyé progresivamente la ingesta
en oposicién al grupo vehiculo agua, donde pareciera que la
ingesta aumenté progresivamente p = 0.23, observandose los
ma&ximos y minimos valores a las 48 horas, p = 0.887.

El grupo que recibié Aceite de Mafiz modificé su ingesta de
amaranto, elevidndola progresivamente y alcanzé los maximos
valores a las 48 horas, con un p = 0.0003.

Finalmente, en el grupo agua destilada las diferencias en
los consumos antes y después del tratamiento no fueron

gignificativas, el valor p = .12.

5.5. Discusién

Est4 confirmado que al aparear un alimento con la aplicacién
de un estimulo aversivo se propicia que la rata evite
completamente el alimento, aun cuando en principio haya
demostrado preferencia por dicho alimento, a este procedimiento
se le conoce como Aversién Condicionada al Sabor; la aversién es
atribuida a la asociacién que la rata establece entre la
ingestidn del alimento y el malestar que le provocé el estimulo,
Garcia (1955).

Se han efectuado miltiples experimentos con Aversién
Condicionada. Garcia (1955)., Revusky & Bedarf (1967), Hargrave &
Bolles (1971), Peck & Ader (1974), por citar algunos.

El repertorio de pruebas incluye el uso de: alimento
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familiar o desconocido, diferentes estimulos incondicionados como
Morfina, Cloruro de Litio, Glutamato Monosédico, radiacién,
adminigtraciones unicas o crdénicas y/o demoras cortas o largas
entre la presentacién del estimulo condicionado y el estimulo
incondicionado.

Asimismo, se ha comprobado que las Benzodiazepinas actuan
como antagonistas de estas aversiones, de tal manera que
habiéndose establecido una Aversion Condicionada a cierto
alimento, la administracion de un compuesto benzodiazepinico
romperd la aversioén obtenida y restaurard la ingesta de alimento,
no obstante, que en algun momento se haya logrado que el animal
asociase tal alimento éon el malestar causado por un estimulo
displacentero incondicionado, Sakutoro etvCols (1974), Capell y
Le Blanc (1973).

Es necesario seffalar que, si bien no existe una prueba
egspecifica que permita determinar el potencial ansiolitico de un
fdrmaco, los modelos animales de ansiedad para las
Benzodiazepinas en sSu mayoria sSe basan en la capacidad de éstas
para incrementar la ingesta de alimento Yy para restaurar
conductas suprimidas por medio del castigo.

Randall (1960) fue el primer farmacélogo que detectd que el
Clorodiacepéxido (la primera Benzodiazepina), en dosis de 12.5 a
50 mg/kg incrementa la ingesta de alimento en ratas, de un 20% a
un 60%.

En 1962, Geller (ver Efron, 1968) reportd que dosis

moderadas de Clorodiacepoxido provoca aumentos en el palanqueo
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por la obtencidén de alimento, a pesar de que la recompensa esteé
apareada a un choque eléctrico.

Hanson & ©Stone en 1964 relacionaron el incremento en la
ingesta de alimento con los efectos ansioliticos del
Clorodiacepéxido.

En 1971, Poschel identificéd los efectos desinhibitorios de
las Benzodiazepinas en ratas saciadas y la desaparicién del
rechazo caracteristico de estos animales hacia un alimento
desconocido.

Capell y Le Blanc (1973) demostraron la efectividad ‘del
Clorodiacepéxido para revertir aversiones inducidas a la
sacarina, al afio siguiente (1974), Wise & Dawson comprobaron gque
al aplicar Diazepam se elevé la ingesta. y el palanqueo para
obtener alimento en ratas saciadas.

En virtud de estos y otros hallazgos, a un nivel predictivo,
se realizé el trabajo aqui expuesto, el cual permitié:

Establecer 1los criterios vy condiciones experimentales
necesarios para demostrar el efecto de la 1-5 Benzodiazepina
Clorada sobre la ingesta de alimento en un paradigma de Aversidén
Condicionada al Sabor.

Esto se logré: presentando durante 30 minutos semillas de
amaranto aglutinadas con miel como unica opcién alimenticia a los
cuatro grupos de ratas privadas durante las 22 horas anteriores,
administrande a diferentes grupos experimentales Glutamato
Monosédico (GMS), Agua Destilada, Aceite de Maiz o 1-5 Beta

Lactama Benzodiacepina Clorada, respectivamente; verificando a



75
las 24 y 48 horas si las diferentes sustancias ejercieron efecto
alguno sobre la ingesta de alimento. ’

El Glutamato Monosédico disminuye la ingesta de alimento en
ratas significativamente, por lo que se concluye que en nuestras
condiciones experimentales fue un agente eficaz para producir
Aversion Condicionada al Sabor (Tabla VI). Esta observacién es
congruente con lo reportado por Schaumburg (1969)., Olney (1969),
Vogel & Nathan (1975), mientras que el agua destilada no influye
significativamente en la ingesta de alimento (Véase en Tabla IX).

Se encontré también que la 1-5 Beta Lactama Benzodiazepina y
el vehiculo en el cual se disuelve para administrarla (Aceite de
Mafz), aumentan la ingesta de alimento (Tabla VII), aunque los
méximos valores alcanzados se observaron en el grupo al que se le
inyecté la Benzodiazepina nueva de estructura 1-5; y fueron
significativamente mayores con respecto del vehiculo Aceite de
Maiz (ver Tabla VIII).

Nuestros hallazgos con la nueva Benzodiazepina 1-5 son
congruentes con las observaciones realizadas por Randall (1960),
Hanson & Stone (1964), Poschel (1971), Wise & Dawson (1974) con

Benzodiazepinas de estructura convencional 1-4.



CAPITULO

VI



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Cabe sefialar que durante el desarrollo de esta investigacioén
se presentaron bdsicamente dos serios problemas: la escasez de
fuentes de informacién variada en las principales bibliotecas del
centro de México y las dificultades propias de recurrir a fuentes

provenientes del extranijero.
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CONCLUSIONES

En funcién de las condiciones experimentales sefialadas en el
presente trabajo, se pudo establecer lo siguiente:

La nueva 1-5 Benzodiazepina Clorada y el Aceite de Maiz
incrementaron significativamente 1la ingesta de un alimento
desconocido, mientras que el Glutamato Monosddico la disminuyé
significativamente también vy el agua destilada no causé
modificaciones.

Los resultados sugieren que seria de gran utilidad efectuar
estudios sistematizados de esta nueva molécula sintetizada en
nuestro pais por cientificos de la Universidad Nacional Auténoma
de México. ya que: A

Si la Benzodiazepina 1-5 tiene un efecto significativeo en
las pruebas de angioligis, pudiera convertirse en una alternativa
terapéutica diferente a las ya conocidas.

Asimismo, significaria una contribucién para resolver un
problema especifico de México: la dependencia de patentes
farmacéuticas extrajeras, como producto de origen nacional y por
la gran demanda de Benzodiazepinas en la medicina privada vy la
medicina social pudiera ser una opcién terapeutica de mayor

beneficio a menor costo.
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TABLA I

TRATAMIENTO ASIGNADO POR GRUPOS

SUJETOS GRUPO No. DE COLOCACION DOSIS LIQUIDO PERIODO ESTIMACION

ANIMALES DE  APAREADO DE DEL
RADIA- A LA EXPO- FLUIDO
CION RADIACION SICION CONSUMIDO
(x/hr) (hrs.)
60 I 10 CAJA 0.0 100 6 A través
ratas INDIVIDUAL ml.
Sprague- agua de la
Dawle
II 10 0.0 Sol. 6 diferencia
sacarina
.1%, en el peso
III 10 30.0 100 6 de cada
ml.
agua ‘botella
v 10 30.0 Sol. 6 antes y
sacarina
1% después
v 10 . 57.0 100 6 de la
: ml.
agua exposicién
vI 10 57.0 Sol., 6
sacarina
.1%

En esta Tabla es posible observar el procedimiento que se
empleé en el primer experimento de Aversidén Condicionada al

Sabor (CTA), efectuado por John Garcia y publicado en 1955.



TABLA II

PREFERENCIAS A LA SOLUCION SACARINA

ERROR

DOSIS DE MEDIANA  ERROR MEDIANA

RAYOS X STANDAR STANDAR

GRUPO I1I 0 88.0 (11.0) GRUPO I 93.2 (2.3)
GRUPO IV 30 33.4 (9.8) GRUPO III 94.8 (8.2)
GRUPO VI 57 3.1 (3.7) GRUPO V 96.8 (1.8)
" observan los resultados de 1las

preferencias allaQSaCaiina; en las pruebas efectuadas después

de la radiacién. =



GLOSARIO .

AGONISTAS: Son aquellos productos quimicos que
interactdan con un receptor e inician en consecuencia, una
reaccién celular.

AMARANTO: Planta dicotileddnea centrosperma quenopodial,
de ovario polispermo y fruto en aquenio o baya, en espiga
densa.

ANSTIOLITICO: Agentes antiansiosos, incluyen algunas de
las drogas mas frecuentemente prescritas en U.S.A. Son usados
primordialmente para tratar desdrdenes de ansiedad que afectan
del 7 al 18% de la poblacidén americana.

Unas son usadas como hipnéticos y otras como ansioliticos.
El DIA también se usa como relajante muscular; sin embargo, en
dosis determinadas casi cualquier benzodiazepina puede usarse
como ansiolitico, hipnético o anticonvulsivante.

ANTICONVULSIVANTES BZDS: Son tres los que poseen
propiedades anticonvulsivantes:

a) DIAZEPAM. Tratamiento agudo.
b) CLONAZEPAM. Tratamiento a larxgo plazo.
c) CLORAZEPAM. Crisis parciales.

ANSIOLITICOS: Excluyendo al etanol,
tetrahidrocanabinoles, log ansioliticos més wusados son:
Benzodiazepinas, Carbamatos propanedioles, Antihistaminico
difenilmetano, Antidepresivos, Beta bloqueadores adrenérgicos.

ANGUSTIA Reacciones Neuréticas Agudas: Son 1llamadas
también Psiconeurosis Emocionales, Neurosis Agudas de Angustia,
Reacciones Emocionales, Neurosis Traumdticas. La unidad
psicosomatica se encuentra profundamente trastornada, a veces
momenténeamente comprometida, es una especie de lucha andrquica
por la conservacién.

B2DS. Efectos Colaterales: Pueden impedir la
coordinacidn motora, tiempo de reaccién, razonamiento
analitico, algunos como el DIA y el Alprazepam, Lorazepam,
pueden causar amnesia. Tienen un cierto potencial de abuso,

tolerancia y dependencia fisica, si se descontinda la medicién
después de un tratamiento largo, puede presentarse sindrome de
abstinencia (todos estos efectos en menor grado que otros
agentes ansioliticos no benzodiazepinicos).



BZDS. Grupo de sustancias activas, accesibles de obtener;
por alargamiento de los anillos de derivados de Quinazolina o
por <contraccién de benzoheptodiacinas, por sintesis de
aminobenzofenonas, construyendo los anillos de 7 miembros, de
un solo paso en miltiples ocasiones.

BZDS. Porcidén de la estructura constituida por un anillo
bencénico (A) fusionado con un anillo diazepinico (B) de siete
miembros. La mayoria contienen un sustituyente 5 arilo anillo
() y un anillo 1-4 diazepina, el término ha venido a
significar 5 aril-1,4 - Benzodiazepinas.

Introduciendo varias modificaciones en 1los sistemas de
anillos, se obtuvieron compuestos que poseen actividades
similares, como la 1:5 benzodiazepinas (Clobazam) y el
reemplazo del anillo benzodiazepinico fusionado (A) por
sistemas heterocaromdticos como tieno y pirazol.

BIODISPONIBILIDAD. Este término se refiere al grado en el
cual un farmaco u otra sustancia se encuentra disponible en
cierto tejido después de la administracién ( ).

CLONAZEPAM. Petit Mal, Ausencias Atfipicas, Convulsiones
aténicas miocldénicas.

CLORAZEPATO. Combinado con otros agentes se aplican al
tratamiento de epilepsias parciales.

CRISIS HISTEROANSIOSAS. Reacciones Neurdticas Agudas. Se
degarrollan en forma menos intensa, no alcanzan un nivel
produndo de conciencia desestructurada y se viven como un
desasosiego interior, un conflicto de culpabilidad o de
inseguridad.

DIAZEPAM. Tratamiento inicial de estados epilépticos.
Nombre comercial: Valium,

DISTRIBUCION. Ver intensidad de un...

DURACION DE ACCION DE UN FARMACO. Comprende el tiempo
transcurrido entre el comienzo y el final de la respuesta
biolégica manifiesta.

ENLACE IONICO. Resulta de la atraccién electrostétlca que
tiene lugar entre iones con cargas opuestas.

ENLACE DE HIDROGENO. Subespecie del Enlace Iénico.
El 4&dtomo de hidrégeno con su nidcleo - fuertemente

electropositivo y su electrdn (Gnico, puede unirse ‘a un &tomo
fuertemente electronegativo y aceptar todavia un electrén de



otro atomo donador electronegativo, como Nitrdgeno u Oxigeno vy,
en consecuencia, formar un puente entre estos dos Aatomos
donados.

EFECTO MAXIMO. Cuando la concentracién del agente en- la
biofase llega a ser maxima.

FARMACOCINETICA. Rama de la Farmacologia que se ocupa de
valorar los factores que influyen en la magnitud del efecto que
produce un farmaco en funcidén del tiempo.

FARMACOLOGIA. Estudio de 1las interacciones entre
productos quimicos y sistemas bioldgicos.

Implica el conocimiento de la historia; fuerza,
propiedades quimicas Y fisicas, componentes, efectos

bioquimicos y fisiolégicos, mecanismos de accidn, absorcién y
distribucién, biotransformacién y excrecién, usos terapéuticos
de drogas, entendiendo como droga cualquier agente quimico que
afecta procesos de vida.

FARMACOLOGIA CONDUCTUAL. Estudio de la interaccidén de
firmacos con la conducta (Psicofarmacologia,
Neuropsicofarmacologia) .

FARMACIA. Ciencia de preparar, reunir y proporcionar
medicinas.

FARMACOGNOSIA. 1Identificacidén y preparacidn de drogas en
bruto de fuentes naturales.

GLUTAMATO MONOSODICO. Sal del A&cido-L-glutimico, en
Bioquimica se usan frecuentemente como sinénimos.

Aminodcido cristalino que se encuentra en las proteinas, '
inhibe la excitacidn neuronal en SNC. Se percibe en casos de
encefalopatias asociada a trastornos hepatiticos y como
saborizante artificial de alimentos y tabaco.

HEPTODIAZINAS. En 1891 Von Auwers y Von Meyenbur
obtuvieon el primer compuesto de este tipo por deshitratacién
de O-acilominoketoxina o aldoxinas con una mezcladora Beckmann.
Se estudiaron aproximadamente de 1891 a 1893 y se reinvestigd
acerca de ellos hasta 1924.

INTENSIDAD DE UN FARMACO. Depende de:

a) Ritmo de absorcién.- paso del agente desde el lugar de
administracidén hasta la sangre.

b) Ritmo de distribucién.- aporte del farmaco a los
tejidos



LD = EPECTOS TOXICOS (lLethal doses).

ED DOSIS EFICAZ (Effective doses).

[

MEDIA VIDA BIOLOGICA. Semidesintegracién biolégica. Es
el tiempo necesario para que la concentracién de la droga en un
sistema determinade (generalmente la sangre) disminuya en un
50%.

METABOLISMO DE UNA DROGA. En muchos casos el ritmo del
metabolismo de la droga es el determinante primario tanto de la
duracién como de la intensidad de la accidén de la droga. Una
de las caracteristicas primarias de casi todas las drogas que
sufren transformacién metabdlica es su conversién en
metabolitos mds polares que el compuesto original.

OXAZEPAM. Serax. ansiolitico, especial para pacientes con
problemas hepéticos.

PRAZEPAM. Centrax. ansiolitico.

PERIODO DE LATENCIA. Tiempo gque transcurre entre su
administracién y la primera seflal manifiesta de respuesta.

RECEPTOR. Para iniciar un efecto en una célula, la mayor
parte de las drogas se combinan con alguna estructura molecular
de la superficie celular o del interior de la célula. A esta
estructura se le llama receptor.

RECEPTOR. Los receptores son en realidad sustancias
moleculares o macromoleculares que existen en los tejidos y que
se combinan quimicamente con las drogas.

TERAPEUTICA. Empleo de drogas para modificar en forma
intencional alguna funcién fisiolégica y bioquimica.

VOLUMEN DE DISTRIBUCION. Es el volumen liquido en el cual
parece distribuirse una droga, se llama volumen aparente de
distribucién (Vd), y se obtiene dividiendo 1la cantidad del
farmaco administrada por via intravascular sobre la
concentracién del farmaco determinada en agua plasmitica,
dejando transcurrir el tiempo necesario para que se dé la
distribucién y equilibrio.
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