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GLOSARIO 

llZI 
DMF: 
DMSO: 
EMIT: 
EC-GLC: 
electrones 

Se refiere ni Rc.•ceplor hcnzodinccpinicn de tiro l 
Dinwlilfnnnnmidn 
Dilnctil~ulfnxidn 

Tc.\cnicil de.• inn1unncnsnyn de ·nzin1n n1ulliplicnda 
CrnrnntngrnÍÍil de gnscs-liciuidn con detector de cnpturn de 

Pg: 1...,icogrnn1ns 
l~LISA: En?.yrne-1-inkcd l1111111111nsc.lrbcnl /\ssny 
GLC: Crnnmtogrnffn de gnscs liquido 
l IPLC: (High Pcrfnnnnncc liquid Chrnnmtngrnphy) Cron1nlografín ele 
líquidos de nlln rcst.Jlt1cic."111 
1-fr: 1-lnrn 
Jr-.1: lntrmnuscul<lr. se n.•fic.•re n In vín de .uhninistrnción 
IV: lntrnvcnosn. sc rcfit .. •rc n J~, vin de ndn1inistrnci(l11 
~ .. 1in: Minutos 
ngn1l·I· 
NiECD 
l~:f's: 

SEMEFO: 
Silicn gt>I G o CF 
'"·on pntvec.•dorc.•s 
SNC: 
Tl.C 
uv 

Nanngrounns por rnililitrn 
Detector ch_• cnplttra .. lt.• 1•ll.'clrn1ll•:-> de níquel 
f\."1ign11..•h'lll r·d.,liVil l'll Ct"lllll 4llogr.lfíi1 <.ll_• Cil}"ól fillól 
Scrvici<l ~tCdi1..~n 1;,,1-pnsL• 

Se l"L•fip1·1..• al lipn/grado n t.1111,,1'0 dP silicn <)lit.' se ulili;01. c:nnsula.11· 

Siskrn,, N1..•rviosn C1.."'nlríll 
(Thin l,ayL'r Cl1n11nnlt,gr01phy) Cnllno1lc"l)..;l'ólffo L'll c&1pa finn 
Ultr&1violcla 



1 NTltODUCCIÓN 

1..·tlns1111111 y rt.,•dtu.·illt1s pn..•dtlS t_•n gcne1·;:1I. pnr 1,1 tJUC s•111 el gr1111t1 dt.• ,_,sicn~ñnnncns q11c 

nlr.1 suslanciil put•dt• d.,r~t· de Cth1lro fnrn1ils: tnntn vnlt1nln1 ioi (suicida) con1n nccit.:ft•nlnl, 

induso ulilizndils, si lll' con fines hnn1iddns, si cn1111t n1Pdio de cn1111•ler delitos prt.•vin 

h.1 PL'l"lllilllt.'cido sil•1npn .. • eslrt..0 4.·hnn1cnh_• unid.1 t.•n su l.1bllr ptw nuxilinr n la justicin, nsi In 

1..¡11c dt.·~llt.• t•I punlu de vista nn.-ililicn t'"' l.1 111is1na t!ll huJ,,s i-ous r.1111ils, por In que los 



análisis loxicológico-lcgal tiene algunas peculiaridndcs corno es In nmplilud y 

profundidnd del mismo, el tien1pO pnrn In prescnlncic._'ln e inlerprclnción de rcsullndos, 

nunndo n que In sustnncin problcnin puede ser un líquido orgánico, porciones de lcjido, 

compriniidos n1edicé1n1entosos, restos Jfquidos, algunos vcgclnles o polvos, y en 111uchm; 

de las ncnsiones no es espcciíicndo el non1brc del veneno, pnr In que los rcqucrin1icntus 

de prucbn se convierten en un prublcnin pilril el quíinico, yn que: o hay un niélodo de 

análisis cnpaz de dctcctnr lodn fil vnricdnd de venenos. Eslo sin dcjnr dC'lndo el cnr.1ctcr 

~lico que implkn el mnncjo de datos y evidencias que involucriln Ja Jibcrtnd efe un 

d'-'linctll.'nle o 1n prisión de un inocenlc, problcnins cnn los "}llC lnmt'ién tiene que ver el 

quhnico. 

En In invcstignción de bcnzodinccpinns en n1ucslrns cstor11ncnlf.!S, nc_1 es n1L'l1L""S 

engorroso el cnn1i11n, yn que lils cnrnclcrfsticns propins de In n11tl.1slrn, corno PS el 

contenido de protcfnns, nlin1entos y otros cont&1r11innnlcs en e-fin, dificultan In lnl"Cil de In 

identificación, nh•lmniento y cunnlificilción del tóxico, sin crnbnrgo, se reportan algunas 

técnicas minlfticilS rápidas o bien llnmndas pruebas prcsuntivns, corno In prueba de 

Brntlon Mnrshall, In cron1nlo1Zrnfía de capa finn, inn1unoensnyo, espcctrofolornctrin 

ultrnviolctn entre otras, que nos pcrniitcn identificnr In prcscncin dt.'! cslils en el íluido. 

De In misnia manera al sonicter In niucstrn oblcnidn a técnicas especificas de exlrnccié>n 

pnrn el nislnmiento de lns benzodinzepinns podm11os remitirnos n n1étodos nn01líticos 



cspcdficos co1110 In cromntogrnffa de gnses o líquidos ncoptndas n mnsns, pnrn su 

confirmach'ln y cunnlificnción con10 se reporta en este trnbnjo. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Debido n que In intoxicndl..,n con bcnzodinccpinns apnrece en nlrededor del 40% 

del lolnl rcportndo y un nito porcentaje de estas, está rclncionndn con In con1isión de un 

dL'lito, surge In nccesidnd de buscar tanto técnicas nnnlrticns. fn~tibles de nplicar en_ el 

n,0111cnto de obtención de una nnrestrn, que nos pcrmitnrl centrar· In ntención en este 

~rupo de tóxicos, corno n1étodos cuantitativos Íinblc~ · pnrii confirn1nr y cunntiíicar In 

prescncin t:le lns bcnzndinccpinns en ffiUL<>stras estomacales, nsf como embalar las 

n1uestrns adccu;1darnentc pnra ren1itir1ns ni. lnborntorio, de í<?rmn que no .pierdan 

utilidad; y de esta formn focilitnr el nnálisis de laboratorio. 

- ·_-_T--'F:....::8:.:..:J,:.:..:S' ~C·:-_.10_.·,·· .. ·_11.·,,·l.~.:.·E,l1J7 FALLA VE , _ 
----._, 



OUJETIVOS 

OUJETIVO GENERAL 

Rt.~nli7 ... ,r unn investigación bibliográfica sobre !ns prucbns de campo, lrntnmicnto y 

nn51i~is que deben efccllmrsc a tnucstrns eslon1ncalcs en cnsos de inloxicnción con 

bcnznd inccpinns. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

J. Dclcrn1innr el n1étodo ndecundo de cn1bnlnjc. rc1nisión ni laboratorio y 

nln1accnnn1icnlo de lns n1ucstrns cston1c;lcalcs obtenidas en cnsos de intoxicación 

con bcnzodinccpinns. 

2. Investigar lns pruebas annlfticas rápidas presuntivas n rcnli7 ... nr durm1te In ton1a o 

n.-.colccción de n1ucstrns cstornacnlcs para oricnlilr n unn posible intoxicación con 

bcnzodinccpinns. 

3. ldt.mliíicnr Jns técnicns nnnlllicns n emplear pnrn In conflrmnción y cunntiíicación 

de benzodinccpinns conlcnidns en n1ucstrns cstonmcnlcs. 

7 



l. CLASIFICACION MEDICO-LEGAL DE LAS INTOXICACIONES CON 
BENZODIACErlNAS. 

1. MARCO TEÓRICO 

Con el desnrr~llo social, económico y poblncionnl de México Jm; ciudades se hnn 

lrnnsforn1ndo en conglo111crados con1plcjos y en consecuencia aquellos problemas 

relncionildos ni consun10 de alcohol, drogns Hcitns e illcitns, también se hnn 

incrcnicnlndo, colocándose entre Jns principales cnusns de mortnlidnd y n1orbi1idnd; 

cntendnn1os por drogas licitas n aquellos fñrn1ncos que son ndminislrndos pnrn et 

trntnn1icnto de cnfcrn1cdndes, que en un n1cnor o mayor grado pueden causnr adicción 

o dependencia debido a sus efectos terapéuticos o secundarios y que en determinado 

n1on1cnto se pueden convertir en tóxicos potenciales si no se n1cdicnn bajo estricta 

La distribuck'n del consun10 de drogas entre In población de 12 n 65 nflos 

representa sólo el 4.8% .. de los cuales el 8.5% son hombres de entre? IOs 12 y 34 nños de 

edad .. frente ni 2.2')(, de lns mujeres en las niismns condiciones .. datos que nos refieren 

que por cada tres honibr~s existe una niujer consumidora. 1 '" 

E.e; t!Vidcntc que las intoxicaciones por rncdicamentos ocupan uno de los prinicros 

lugnrcs en cunnto n frecuencia y peligrosidad se refieren,. entre tod;1s las que se 

producen en nuestro nmbicnte. Pero h;1y que scñnlar que cspccialn1cntc cstns 

-, , .. _TES!8 CON 1 
l'J1LLI; 1);;: ''n1:'r.i11:r I 

----.:::.:-:_::·'..:''.::-:.·:::-_:_' ~._:.. f :._7 L'i .L ~ f 



inloxicncioncs n1cdicnrncntnsns; vnn nfeclnr n d«.lS gn1pos principnlcs de fárnincos: los 

nnnlgésicns-antii11fln111ah>rios y los psicofñrrnncos; (enlL•ndic1u-ln por p!"iicofñrrnncos 

aquellos uliliz;1dn!-> pnrn el lrnlnniienln o prcvcnch'ln de cnfor111cdnclL•s psiquititricns, sin 

n•f1..•ri~·nos ., olros que pueclnn L'jcrccr un., nccit'in sohrL• el SNC; clcnlro de csln dL .. finich'ui 

se cnc11cnlrn11 n,;rupndns lóls bcnzodinccpinns, incluyendo lndllS los fürrnacos del grupo 

rdntivan1cnlc extenso). Lns bcnzodiólcepin.,s no Sl~lln son Jc.,s psicoftirmncos n1.'\s 

n111plinr11cnte ulilizndn:-t n In lnrgo del plnnctn, sino quiztis uno de los ,;rupos 

forn1ncnló~icos de rnnycH·us vcnt&1s, hncia 1990 tnn sólo en E..~tndos Unidos se hnllnbmi 

cnrncrcinlizndns doce bcnzndinccpinns distinlns (cinco de L'llns de ncción prnlongncln y 

sich• de ó1Cci6n corta), niit.'nlrns que en el 111crcndo cspnilol t.'rnn 26 lns cxislcnlcs; J«., que 

pt1L•dc dnr unn idL•n del crccin1icnlo dt!S111csurndn que hn h.!nido este ~rupn 

fr1rn1.,C<lll,ginl.:l 

1 lncfn el n1ln 1987 Jns bcnzndiilCL•pinns supusicrnn sic111prc 111tís del 50% del tolnl de 

lns inl<lxicncinnes pnr psic1lfárn1i1COs nkndidns, considerándose cstns corno drogns de 

.. 1buso. En 1988 se lnnzn el rrnyccto ENA (Encucsln Nncionnl de Adicciones), con In que 

~e pC'nnitc tener dnlus cslndfslicos dd nl1111cro de consurnidorcs de lns prlncipnlcs 

drngns; nsí. hncin 1990 In Sl!fl.IEFO rcpnrtn que L'I 27% de los hn111icidios se rclncinnn con 

l.'! u~n de nlgunn drn~n. rnicntrns que el 41 ~. de los cnsos de suicidio se debe ni consurno 

" 



Las benzodincepinas son nn1pliamentc utitízndas cm nuestra medio, de fñcil 

ad111inislración, de frecuente prescripción por sus nrnplias posibilidades tcrapéuticas,y 

rcducidt'lS pn...•cios en gcncrill, por todns estns razones es el grupo de psicoftirn1ncos que 

n111 rnayor fn .. ~cul.~ncia se ve cnvucllo en casos de intoxicnción. tanto voluntaria, con10 

nccidcntnl, e incluso utilizadas, si no con fines honiicidas, si conio niedio de corncter 

dP·lilns. prc.•vin ndniinistrnción n incnutns vrctin1ns.1 

Si tenemos en cuenta su etiologfn médico lcgnl (Fig. 1) vemos que son inexislcntes 

)ns intentos de hon1kidio por estos fi\rniacos, destacándose sin en1bnrgo, los intentos de 

~u icidio (entre h's ndultns) frcnh .. • a los accidcnh...~s (sobrl.1 todo en ni nos).• 

INTOXICACIONES 
CAUSA 

200ª :~?AA;t; 
1985 1986 1987 1988 
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Al igual que las bcnzodiaccpinas, existen otros fárn1ncos que se ven involucrndos 

en In!" distintas ctiolo~fas n1t!dico-lcgnlcs, cotno los nntidcprcsorcs, sin cn1bnrgo lns 

bL•nzndiaccpinns figurnn en prin1cr lugar en cuolquicr tipo ctioll'lgico (fig. 2) 1 

INTOXICACIONES 
lntonto do suicidio 

37% 

INTOXICACIONES 
Accidentes 

7% 

IJ .. 
se•4 

1 
CJ Benzoc:hacl!J)mns 1 
•Antidepresivos 
O Otros 

AIL'ndicndo n In distribudón dt.? Jns intoxicm:ioncs por sexo y cdndcs (fig 3), se 

obscrvnrti que cslns se presentan en ninyor grndo en las n1ujcrc~ adultns frente n los 

VillTHlL'S, prcdotninnndo lns intenciones di.! suicidio, n1ientrns que pnrn lns intoxicaciones 

nccidL'nt.,k~ o sin cnus.., nutoHticn, 1., proporción es inversa prcscnttindosc en un 3% 

pilrn lns muj1..•rcs y un 5.4% pnrn los hon1brcs; entre los ninos n1cnores de 10 nño~ este 

predo111inio bcnzodinccpinico es n1cnor, cosa lógicn si tenemos en cuenta el carácter 

an:-id1..•ntnl de In intnxic01ción y no 101 clecci{1n de un dctcrn1inndo fflrn1nco para fines 

supucslnn1entc nutolfticos, sin cn1bnrgo, sigue prcvnlecicndo entre otros fárnmcos 

debido 01 su n101yor consun10 y .. por tanto su prescncin mo\s hnbitunl en el botiqurn 

cn~crn. 1 
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INTOXICACIONES 
Número total do suicidios por sexo y edad 

:r--~ 
Oa10 11a20 21a30 31a40 

f"1ft l fl1,1rol'<l<"tt.,n ¡.,•r ... 1 ... 1, ... \ ""~<' ,1,•I "~" ,,,. h·"~'""'" t"I''"·'' lh't l 

Cmu1cres 
•varones 

Esto~ dnlns 111Ul'Slriln unn clnrn h!ndt..•ndn sin cn1bnrgo .. es nccc!oiario confinnnr cun 

111il.s estudios L'Sl;;u:lísticos estns frecucncins pnrn cstnblccer lns Hncns epidemiológicas 

que perrnilnn ejercer de forn1a 1nñs prñclicn y notnblc unn vcrdndcrn toxicovigilnncin de 

L•stos fftrn1nC«.lS, cndn din en n1nyl1r cnntidad envueltos en intoxicaciones.' 
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:?. TOXICOLOGIA 

2.1 Pro11irtlr11lrs Ge11er11les 1lc Absorción, Distri1'11ció11 y Eli,,1i11nció11. 

Lns bcn7.ndfoccpinns hnbilunlcs poseen Vilrim.; nccioncs fnrn1ncológicns que an,plinn 

t•I cnn1po dt.• sus posibilidades tcrnp~uticas. De este n1odo, nunquc con1cnzilron siendo 

principaln1enlc scdnnlcs y nnsiolfticos n1cnnrcs en In nctunlidilcl nl~unos ft\rn1ncos del 

gn1pt1 Stlll hipnL"ilicns de elcvndn cíicncin. nnlict1nvulsivnnles nccptnbles o inductores 

nncsl(•sicns de utilidnd. Junto n cslns nccioncs no hny CJUC olvidnr que fñrmncos con10 el 

dinzt.•p.:-.111, des<.tc su co111icnzo se hnn utilizado con10 rclnjnntcs n"lllSCUlnrcs cficnccs.' 

Ln nbsC'rci<1n de l01s bcnzndinccpintts por vfn nrnl es en gcncrnt nccptnblc o incluso 

hu1._•n,,. nunquc t...•l ticn1ro nsciln dc1.,cnctic11do ele cndn f{trn1nco entre la n1cdin horil o lns 

seis u ochn hnrils. Asi por cjen1plo .. el Prnzcpnn1,. Clonnzcpnni,. Tenulzepnrn y Oxnccpnni 

s.1..-- nbsorben lcntnrncntc .. n1ientrns que otros fttrnincos,. con10 el Dinzcpmn .. lo hnccn con 

n1íls \.'1.•lncidnd nknnznndn In cnncenlrilción plnsn1;.\licn n1ttxin1n ni cnbo clv una hor., 

cunndo se adniinislrn n .,dullos,. o incluso en 15 ó 30 n1inu1os en niños. " En un lugnr 

intern1t.>dio se sitilnn d Lornzcpani,. Mnlazcpnni y Clordinct.?póxido,. con excepción del 

Clorazcpnto que- no se ah!'>orhe pnr coniplcto yn que se dt.!xc;uboxilil con ra1.,idcz en 1...•I 

ju~o gtt!'>trico hnsln N-dcsmctildinzcpnni (nordnzcpnm) y n conlinunci(111 se nbsorbc pnr 

cun1plcln. In vclucidnd de dcscnrboxililción dccrcct.! con el ir1crcn1cnto del pH ~tistricu. 1"' 



La nhsorcil"u1 pnr vfn intrnn1usculnr1 pesen lo ciue pudiere suponerse, es crrfllicn o 

illcalnriil y algo lenta illcilnzñndosc niveles inferiores en Silngrc ciue lns obtenidos por Vfil 

nrnl; ndL•n1ñs es preciso n1cndonilr que In iny<.•cci<#111 inlrilnlusculnr suele ser dolorosn. La 

L•xcepción n cstn rcglil In dnn los fti.rn1ncos como el Midnzolan11 Clornzepnrn o el 

Ln1·n7l-.piln1, cuy .. nbs«.-,rcibn tras utiliznr cstn vr .... !'ucle ser rápida y prflclicnn1cntc 

cn111plL•ln. Ln vfa recia( es de utilidad cuando se en1plcn el Dinzcpnrn c~p'?cinln1cntc en 

nifh1~. aunque su farn1acocinética no ha sido detcrminadn las cvidcncins sugieren que es 

prnbilble unn rtipidn absorción . .u 

En general, In ndn~inistrn_ci~~ ornl d".! bcnzodinccpinns prod~rcc ~foctos nnsiolflicos, 

rL·lnjnnles n1usculnrcs y_·nnlico_nv_ulsivnntcs lrns );1 .prin1crn dosis. L, vfo i_ntrnvcnosa 

presenta notnblcs vcnt;1j~s en. cuanto n rapidez se refiere, aunqUe por regla gcncrnl la 

duraciún de los efectos (al nmrgcn de la vidn n1cdia de cnda fárrn~co) suele ser menor 

por estn vin que por otrns. 

En el caso del Lorazcpnnt los cíectos npnrccen tnmbién en breve plazo (1 n 5 

111inutns) pudiendo pern1m1cccr hnstn pm~ndns 12 n 14 horas si se utilizn In vín 

intravenosn .. n1i~1~trns que si utili~nn1os !a vfn intr~nu1sculnr dichos efectos tnrdnrían en 

npnrccL•r un poco n1ás (entre 15 y 30 minutos) (Tnbln 1).'-' 
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r •• 1.1., 1 1~ ... ,,:,. .i. "'·'"'"·', '"'" ,.1o ..... ~ .. "" ,,.,.,. .. h• , .. , ... """'""' ''~'"""'t" •·•• '"",. '"'.., , .... , .... 

DL•sput:•s cit.• un;a inyt..'Cl."ión intr,,vt.•nnsn de 0.1 nig/Kg de dinzepntn. d ftirniaco se 

distribuye rñpidnn1ente hnciil el cerebro. pero a diferencia del tiopentill tnrdn vnrios 

111inutus en iniciarse la snninolcncin, In conccnlrilcit">n en el plnsn1a disn1inuyc a cniusn de 

la rt..•<.Hstribuci(111 con un hn inicinl de 10 a 15 n1inutos. sin cn1bnrgo vuelven npnrccer In 

sornnnlL!l1CÍn después de 6 u 8 hor.'.ls con una conccntrnción de dinzepani en plnsmn 

.iunu•nt.uia, este efecto se debe probnblen1cnlc n In nbsorci(>11 desde el tubo digestivo 

dcspu(os de In excreción por In bilis. El clordinzcpóxido y el flurnzcp.'.lnl son 

bt..•nzodinccpinas que tienen una biotrnnsfortnnción rápidn en intestino nntes de ser 

nbsnrbidns u 

Lils benzodinccpi~ns_sc:_c,Jis~ribt_1yen ~rnp!inmente en todos los lt;?jidos, cru7..ando In 

bnrrern hemntocnccfálic~ y plnce~tnria .. por lo.que se puede.encontrar n Ja n1ayor parle 

d.:- cllns en Ja leche matcrnn.y es posible encontrar niveles en snngrc fcl¡iJ igunles o 

ligcrnn1ente superiores n los de In snngre n·mtcrnn. "~' 
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En In forn1n no ionizndn todns tienen coeficientes nllos de distribución en H¡,idos y 

ngun, de todns n1nnern~ su lipofilicidnd vnrfn mfü; de 50 veces segt'ut In polnridnd y 

clectro111._•gnlividnd de los diversos sustituycntes. Pnrn In 111nyor parle de los fárnincos del 

grupo el vulun1cn de distribución osciln hnbitunln1cntc entre 1 y 3 litros por kilogrnn10 

c.h ... •pt..•so. 11 

Las .... -nnccntrilcit1ncs de bcnzndinccpinns y st.1s n1ctnbolitos en plnsntn vnríiln de n1m1er;1 

cunsidcrnblc de unos pacientes n otros, siendo n1uy diffcilcs de definir sus 

cnnccntrnciuncs o niveles tcr;1péuticos en plasn1n, ni n1enos de unn nu1nera cstndfsticn; 

.,n1bns se unen nsit.nisrno en gran proporción n lns protchtns pln.sn1<íticns. vnrinndo el 

gradn de unión entre un fñrn1ncu y otro debido n su solubilidnd en 1fpidos cntrc un 70% 

(Alprn7.nlnn1 por ejemplo) hnstn casi un 99% (Dinzcpnn1), sin en1bnrgo, pueden hnllnrsc 

cnnccntrn.cioncs del fñrn1nco libre, no unido n protcfnm; plnsn1titicns. en lfquido 

ct..•fnlnrrnqufdcn n1uy sin1ilnrcs que en plnsnin. "' 
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Cuncc.•nlr.--.cilln Cc1nct."nlraclón. 
Pi1rn1.--.l"n Rula de Dosis l\.1.i"in1.--.ensuern Mo\"hna en 

Adn1ini .. 1r.--.l"i6n UH!. ne.1111·1 liernno fhr\ 
(·lt11,fi;u·o•p11,i1f11 (.l1·.1l 25 370-2050 0.5-4 

<.·1 •• i-. •• , •• 111 < lr,11 20 244-130 1-4 

<.'lun,1,o·p.1tn T111r.1v1•11n ... 1 15 11.H-15.3 <1 

CJt·.11 1.5 H.7-10.H 1-3 

IJ1,,,._.p.-in1 1ntr,1111t1!-l"t1l.1r 10 43-H<l 1.5 

t-i1-.1I 10 177--tOO 0.5·2 

Snlt1n11n n· .. ·1,11 10 265--115 0.2-1 

S11pn .. 1tnnP n·ct.11 10 102-159 1.5-R 

Flur.1,.-p.un <lr·.11 <JO ·lfl-HO• 

Flunilril'"P•'"1 <.'"'r.11 10-12 1·2 

Supo"-1lnnnn•o·t,1l 

l.••r.1'•'f"1n1 l11tr.1111u.;..._·ul.1t· -14.6-8:?.7 1-3 

l-,,,1,t•p.t111 <."lr,11 15 11 1J-1t.}O 1-1 

St.·~uidn i1 1., ndrninistrm:iún intr.,vcnosi.l del Clordinzepóxido ·.o Dinzcpn1n y la fácil 

nh~on:i(in dL• estos. In cc.u1CL•n11·nciún de In drogn en plnsn1n declina rfipidn111cntc por In 

di~t.-ihudón en los tejidos. Unn fase de redislribución debido n In ~olubilidnd Upidicn dt.! 

lils bcnzndincepin01s, ocurre en órgnnos con gran perfusión cspccinlmcntc n1úsculn y 

lc.•jido .1dipnso. asi J~, redistribución es n1As r.-'ipicla p.,rn los fñrn1ncos con n1ás nltn 

suluhilidnd en lipidns. '" 

L., vidn n1t.•din de elin1inncic.'"l11 de lns benzodinccpirms es niuy vnrinble ch!pcndc de 

cndn forrn.aco y de In cxislencin o incxislcndn de n1ct01bolilos activos. Asf pnr t.•jcn1pln t..•I 

l lnln/Pp01n1 tietll..• llllil vidil n1ec.H01 en snngrc cnlrc las 2 y 4 hnrns. pt.•rn sus t.>feclns son 
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rnuchn lllñs prolongndo~ porque posee un nlclnbnlilo nclivo el non:linzcpnnl, cuyn vidn 

rncdi., t.•s dü unns 30-200 horns Esle es n su vez rnclnbolizndo notro nlclnbolilo nclivo, el 

Ch:nzcpnnl, que prnlongn más Jos cícclCIS del 111cdicnmento ndn"linistrndo. {Tnbln 3):\.1 

Volun1._.n de 
1:.'irn1aco di"ihihución (V.t) 

VKs:. 

Clt•b"'"''''n ND 

e "lt•11,,_,,., •• u11 :::!--1 H 

ll1,1/t•p.un ll.llG. 2 

Fl11r.1 .... 1•p.-.n1 '.l·I 

Flu111tr."l/1•p,u11 :::?..5-J 

N1tr"'"'''P•1n1 1 ~-:::!7h 

l.••roi,, .. p.1111 07-1 

l -i,,,,,,., •.• 111 llh 

Til"n1pn d._. 
Vic.t.-.111 ... dia 

l1n hr 

h· 2X 

9-:\0 

:::!4-4H 

:!0-70 

~1-100 

:!O 

IR-.Jl 

12.h 

7.:l-X.J 

l\.1etahnlitos aclivos 

IJ~111Pl11clordiil7t.•pn,ido. 
<.h.-snu_•lildi."l7l.'l"'t,111l, 0'(o1l'l!J"'o"lm 

IJesn11~til1..·lobilZillll 

D1·~111elildi011't.•p.--.111 

N-ttt•s.-ilquilflura-repoin-i 

7-í1111innflunitr¿-1L~p.-i1n 

l .o1 l.1 ~ ·~·'"!~'"" ,1,. •' 11111" tt ·'!""' nh• ,J, olhll11"0<""'· '"""'!"' ,,,. .,.,,1.1 "" oh.1 ~ n1r1.>1.,,loh.,. •'>lit\•"' NI 1 l"•do .. , .. ,..,l•h• 

Los p;1cicnlcs obesos tienen prolon~Cldn In vida nlcdin. de clinlinnción, por lo ll"lenos 

dL'l Diazt..•pnn1 o dcsnu.•tildinzcpa111; los cnfcrnloS hcpñlicos y los ilncinnos tn.n1bién 

poseen una vida n1cdin de elit1"linnción nunlentnda pnril eslOS; y sus nletnbolitos n 

t..•xccpción del Lornzcpn1n. Oxazt..•pam. y Trimo:olnnl; lntTibién perduran n1ft.s ticn1po.en In 

IH 



Al~llnC\s de los C<llllpl1cstos benzodinccpínic<lS sufren _un_ proceso de circulncit."ln 

cntcro-hcpñtica,. co1110 es el cnso del Dinzépnn1,. Nitrazcparn .. Bro111azepnn1 .. pudi~ndose 

encnntrnr en cantidndcs significal_ivas del 111isn10 en hc_ces .. ru1n~uc hnbitunln1cntc 

nuu:hn 111cnorcs que lns cnntidndcs del 111ismo o de sus 111ctnbolitos que pueden hnllnrsc 

en orina."-

Los n1ctabnlitos cunjugndns son clin1i11&1dos principnlmcnlc por la orina .. y en In 

111isn1n es posible cncontrnr vnrios 111ctabolitos difcrenles .. fruto de las .distintas vfns 

111clnl"t<0llicns cn1plcndns o 1110111cntos diferentes del proceso. Tiln1bié1~ suclen_cncontrnrsc .. 

en gencrnl .. pcquctins canlidndcs del producto ndn1inist~ndo .. en la Orina lo que indica 

una t.'lin1inació11 del n1isn1n desde el prirnt.•r n10111cntu.:. 

l<J 



2.2 A1ctnbolitos . .... 

Lns bcnzodi.-.cepinns se nu~tnboliznn cxtensnn1en1c .. principnln1cnlc por cnzin1ns 

n1icrnson1nlcs hepáticas; csltJ- rnt..~tnbolisn,o se produce en tres ctnpns principnlcs(en el 

cundru 1 se n1ucstrnn cslns y lns rc1ncioncs entre los fármacos y sus n,ctnbolitos); en el 

cnsn de lns bcnzodinccpinns que tienen un susti~uycntc en In posición 1 o 2 del nnillo 

d inzepinn. In fose inicinl y n1fts ri"ipidn del 111ctnbolisn10 consiste en In niodificnción del 

susliluyentc. clin,innción del 111is111n o nn1bns · cosns. Con excepción de nqucllns 

licn;o.odinccpinns que licnen un nnillo trinzoln o in1idnzol. In rutn suele conducir n 

'-·on1pt1t..'slns N·dcsnlquilndns In rnnyor pnrlc de los cunlcs snn n1etnbolitos nctivos. con10 

e~ el cnso dt.."' Nordinzcpnn1. que es un n1ctnbolil<.., procedente .. de cnlre otros .. del 

l)inct..'P··un. Prnzcpa1n. Hnlnzcpnn1 y Clornccpnto que es n su vez rnctnbolito del 

Clt.ir·l-linccpóxi,tu. 11 

r...., se,.:;undn t.~tnpn del n1ctnholisn10 consisle en unn hidroxilnci(Jn en In posici(>n 3 

del nnillo dincl!pfnico .. que la111bién suele conducir n In apnrición de n1ctabo1itos activos .. 

cnn1n t..~I Oxnzcpam .. oblcnido por hidroxilación del Nordinzepnn1. L .. , terccrn ctnpa vicnl! 

rcprc!"'cntndn por 1n conjugaci(>n de los compuestos hidroxilados .. principnln1cnte con 

ácido glucurónico y en menor proporción con flcido sulfúrico, estos conjugndos 

invnrinblcn1cnte innctivos son excrct¡wdos principaln1entc en orinn. 11 



Lns productos. tlnn1ndos en ocnsioncs con1pucslos rr /1idroxilmios, son n1uy nctivos 

pcrll se n1ctnbnliznn con grnn rnpidez,. sobre todo por conjugnción con ticido 

glucurónico,. de niodo que no ocurre ncmnulncil'Jn npreciólble de 1nctnbotitos nctivns en 

el orv;llnisnio. 11 • 

f!."'lrrn.-.co f\.1t•l.1holito l'\.h.•tahnliln l'\.1t.•f.-.hnliln 
Acllvo h"1•1dcu in.-.ctivo 

l'l11rdi.1/t•¡•1i,i .. l11 N-tt._• ... 111el1l l ''°'"'t•patn 

·~~------F'~-"-"""'''-'""""'""._.rú'idn glucoronido 
c:ln11.,7t.•p.11n 7-."tlllll11'J 7-an11110 

-N

dt•..,11H·tiltlio1,,t.·pan1 

clon<i7<'1'•"'n1 cln1h17c>pilm 

("), ...... t.•pól11l 

~lut.·11n1nitl1., 
----- -·-=---,-----c--1 

3"-J;l11con1111do 
1.11•1.1 l 1 ""'l'l"•l••.1t1:unn .. "" '·••~·hh-•h· l .... .,, .. 1., .. , ... ,.,.. .. ¡.,,.,.,,1,, ,¡, 1.111 

El Clnb~1zn1n es un ejl.'tnplo de lns rl.'Ól..'llh•111cntc introducidns 1,5 bt,_•nzodincepinns 

(difPrL•nte de 1.4 bcnzndincl..·pinn en lll posición de los dos nitró~cnos en el anillo 

din7l..'pinico). til.'ne unn vidn nicdin de 9 n 30 horns,. se nictnbnlizn de niancrn sin1ilar que 

lns 1.4 benzodincepinns y su principlll 1nctnbolito fornmcológicnn1cntc activo es el 

dt•snll.'tilclobnznn1. 1 

El Clo11azep;un es reducido a 7-aminnclonmwpam y acctiladu a 7-

ncct;11nidoclunazl~pnn1 nnibos n1etnbolitos son reportados con10 innctivus1 del 25 ni JO'X, 

son cxcrctndos en la nrinn de forn1n libre y conio conju~ndn glucur(>nicn o sulfotn 
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dcrivnd("lS. El nitrnzcpnn1 es n1et;ibolizndo por nitro-reducción In nrninn 

correspondiente .. seguid(., por unn ncctilnción. 1 

El flunitrnzepnn1 es n1ctnbolizndo. n trnvés de vnrios pnsos y sólo pequeñas 

cm1lidndcs de In drngn :-oin cnn1bio son cxcr.etndm~. Sus principnlcs 111ctnbolitos son 7-

;uninn. 3-hidroxi y dcrivndos dcsn1etil. 11,1 

El flurnzepn111 es r:ipidn111cnlt! biotrnnsforn1ndo a vnrios 1nctnbolitos. el mnyor de 

dlns es N-dcsnlquilflurnzcpnm con un tic111po de vidn n1cdin de 51-100 hrs y puede dnr 

una lnq:~n rcspuc-sln de los efectos dur.,nte In ternpin crónica. 1o 

El .,nillC"l trinzol fusil111ndo de cstnzolnn1 cnrccc de grupo 111etilo y se hidroxiln sólo 

en ~rndn li111itnd(1, In principnl vfn de su 1nctnbolis1no consiste en In forn1nci611 del 

,it.•1·ivndn 3 hidroxilo. El n1idnzolnn1 se n1ctnbolizn con rnpidcz prin1ordinln1ente por 

hidn1xilnci<111 dPI ~rupn 111clilo ch~I nnitlo ín1idnzo fusinnndo; s<>lo se forn1nn pcquenns 

c..-nntidnck~ de cc1n1puestos 3-hidro;o..;ilo. el con1pucsto a..-hidroxilndo que tiene nctivid.,d 

biolú~icn nprcdnble se eli111inn. con unn vidn n1cdin de unn horn después de ~u 

conju~nción con ácido ~lucur(Jnico. 11 
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Los nnillos nromáticos A y C .. (ver figurns posteriores) .. de lns bcnzodincepinns se 

hidroxilnn sólo en grndo pcquctlo; el ltnico mctnbolisn10 in1portnnte en estos sitios es la 

n..'ducciéln de los sustituycntes 7-nitro del Clonazcpnm .. Nitri1zcpi1m y Flunitrnzcpi1n1. 

Lns .-in1inns rcsulli1ntcs son innctivns y se ncclilnn en grndos variables antes de su 

c'\:cresié111.11 

J_..,s concentraciones J-"lnsmálicns· de Jos n1etnbo1itos con tiempos_ el.e· vidn n1cdin 

lnr~os .. pueden sCr n1ás grm1dcs q~c In de lns drOgns sin cnn1bi.o. Kctnzolnn1 y oxnzolnm 

son profár1nncos que se trnnsformn1,1 ._metn~óli~nn1cnte en: bcnzodinccpinns clásicns .. 

111it...'ntr;1s que Tcmnzcpnn1.. Lor~zcpnn1 __ ~ y TrinzOlnr:n• son en térn1inos prácticos 

lrnnsforn1ndos en n1etnbolitos innctivos.11 

rlur,,,,.,..,,n 

!'1.1t .. t.urp.,n1 
l'r.l1o•r,1n1 
i..: .. 1.11<•1.1111 

P.t111,,,,,1.1n1 

--•°""'~·111 
<.l••r.-ul1,l""l"'~"i•lu_• T1•11"11r1~.,n1 - C;111",'"l~·,'" 

---------,• Nord.,"•ran1---~· ,p..ou-o·r·11n 

N·h11lr1n.j. 
----¡lurm:t•f"'"lfl-, -• Fi'l7l'J'olln 

} 
n•lliolrn .. i.1hri;uuL1nt 

U·J-lidrn .. lalmid,17ol.1m ______________ _, 

u-llidru .. 1alrrl'7nla1~---------------o.J 



2.3 Dosis Letales, Trr1111é11tic11s y 11111rge111lc scg11ridatl.' 

Las OOnzodiaccpinas se introdujerón por·. prin1era vez .. en 1ncdicinn para el 
- . . ' ' 

tralan1iento de la ansied~·d,'-y_s~:Ji~.O'-s~nteti¡~d·o:hasÍa'i.h~rñ un gr.-.n nún1cro de eslos 

con1pucstos con p.ro~~~d~~~s/ .. :~~~·~~t~~-·· ~~~~~:J~~i~~~, · .. an.tico,nv~~~ivas y relajantes 
: .. ·. - , - .. ·,,-. . .. 

n1usculares. Pued~n _pr~·~.u~i~s~ ·~iip~~~~~_.r·:·p~~~.i·~~ ,de¡·-c~noc!mi~nto _con. grandes dosis 

de bcnzo~iacepinás,'Y .. ~.ff,-'f~;~~ .. e_iTIP:J~~~~:·_~o_~'_,sr~~:·an~p_l~t~~--Dia~~Pª_~,- Lorazepnn1 y 

Midazolam para la rllt?~Ú~~~j-~_r:' ~·~-cal~.-~~-~~i~a;'-.~a~~:-~o¡:;.'P)~l!'_e1~t~~ ~· -Índ·~~cir Y. conservar 

la anestesia. nui 

Las b"nzodiil<:ef'.'.inas ~n fárrnacos.con\i,. an1pli~- 'marge~ terapéutico, de modo 

que pu~den-ndmi1~i~l~i1~;~. ¡.-.~~ -~-~~:ioS'i·s·a1iils··~¡;n \.~n~·-1-cltil~Va ~.Sci;,u~ida~~ De este modo es 
>;.:.-:o'.cf'J.~,-· ·_ ---·-~ -··-~·;:.-"'ji--·.:"-'~-.:;.'.'.>-' -. •.S''-·-'-'-,~;..,' 

diffcil ;:•l~anzar:-do~_i_S t~~·!~~_¿:._q·':Je.· ~~¡-p~OgO~·~~~· {;~a.:-_:·p~fiJ;r~~ 'PáC:a:·~·~- ,_Vida_ del i~toxicndo, 
,~-~·::·---"':"""~. ;-_-:·,~,-- , ··,,¡.- p_c:-.--.,_~,~:-~:, .:--: 

sien1pre y cUi.nd~·la"-i~t~~¡·c;¡;.~jón' ~¡; l~·ay~ ·J>"~od~ci'Ctri·'s'ó10·p~~- ~~ZOdi¡¡cepinas.s 
',;-. :;::. -:· :;-;/·.,:¡->.:<:·J:'g'~.:-·"''·}': :<'/.··:::,;:.·.: ·:::.:: :· ·.·: 

: . - ) . ' "·._~·:" '-,°' ' ; .. ; "'; ..... -. ', - .: ::·,:.. . .. :- ,..- ; 

L.,, dosificación de las ~-nz,odi;ac~Pinas debe ~~r"~u}d~dOsame~I~ individualizada~ y 
' ~ . . 

elegir las dosis efectivas más pequeñas en los pacienlc~:geriátricos o d~bilitados para 

evitar la sobre sedación, al igual que en los pacientes con daño hepático (excluyendo 

Lorazcpam y Oxazepnm posiblen1cnte en este úllirno caso). s 

1 1>u~i"" kl.11: es la dusi"' que eau~ 1 .. 1n11cnc de 1.1n !loUIC'IU c•ruc~111 f>usi~ lc1al !HI e' 111 d1t:11•Í<io que ru~lucc 1 .. mucr1c ni ~un-. 1h: I• 
puhl,;ti;í1't11 C'Jltl~la. norinalnu.:nle '< rclicrc • la Jno;is pur .. ¡., uritl )' únicu aJnun1~radi'tu J.:I ti\Jo.1cu. l.a do~is 1cra1~uli\:ó1 e~ 
••1ucll.i que c::au._.. el ch:c111 dc!l.cuJu en el po1cic'nlc ,.¡n llc¡,mr n lo,. cfcccui. 11\"icu~. l\.f.irt:c11 Je !"l:~uriJ111J e' el r1m¡:n de lln'ii"J que 
nos J1oCtn1ilc 1cncr cfcclu,. Llc!JoCUJU!io. aún c'ccLl1cntlu ta.\ dosis, !HO llegar u los cfcc1uio · U\ l<cf J 
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A cnusn de In nnlurn1ezn de In nnsicdnd lns dosis pueden rcciucrir frecuentes 

njuslcs; In lcrnpin con eslns drogns gcncrnln1cnlc debe cstnr 1in1itadn a no n1ñs de 

nl~unns scrnnnns ndn1inislrnndo In drogn inler1nitcntc1ncntc. 1 

lnicialrncnte lns bcnzodincepinns orilles son ndn1inistrndm:; en 3 o 4 veces 

dinrinn1cntc pnrn In nnsiednd, rclnjnción n1usculnr y epilepsia, y en pacientes en los que 

cxislc un serio dcsordt. .. n 1., ternpin no debe ser intcrrun1pidn de fo1·nu1 nbruptn ya que es 

posible In prccipitncil'Jn de los sínton1ns o nti"lqucs. m 

F.'"i.-1n.1cn Doo¡i~ sedativa l:Jno¡is e·dren1a 
ordin,·ni.-i fnH!.l hne.) 

•1d 1 \.t"• .1l .h.1. l•HI .1,, .. "'"' .... 11 d1.1. lhl tn·._ "'"-'" .. ; q1<I tU.thn "'"-'""'· ¡ ... 1r. po"lrt'nlrr.-.Jll 



En Jns dosis p01r01 cn111plcn"tcntar o inducir In nnestcsin lns benzodi01ccpinns 

producen scdncic."Jn y nnlncsin en 50'.J:, o n"lás de los pncicntes y su efecto puede durnr 

hasln 6 horns, 1nic11trns que Jns ,.;rnndc..!s dosis pueden cnusnr unn disn"linucic.'ln del 15 a 

Lns dosis t6xic01s snn rnuy vnri01blcs pnrn cnda fárnmco de este ~rupo, en gcncrnl 

rnuy dcvnd;rs de fonn;r que por c..'jcrnplo, se pueden ingerir hnsln 0.5 grnn"toS de 

Dinzc.•p;U"t"t, ó O.B ~rnn"los de Clordinccpóxido sin sintonin.tolo~fn de cxtrc1na gravcdnd.' 

Se hnn cstnblecidn ne.." obstnntc. unn serie de nivclus lcrnpéuticos, tóxicos y fotnlcs 

de bc..•nzc.u.iinccpinns cn snn,..;rc. basndos en unn cxpcricncin 1nernn1cnlc estndísticn (tnbln 

6). yn que Jm.; dosis nllns durnnle periodos prolongndos puede cnusnr sfnton1ns rnñs 

~nn.•c..•s después de intcrrun1pir el ftarn1nco con10 ngitncil':u1, dcprcsión,-pñnico, pnrnnoin e 

incluso convulsiones y ck•lirio.' 

La scnsibilidnd del efecto depresor en el .sistcrnn nervioso central de lns 

benzndi01ccpinas difiere l.!11 cadn pncicntc por. cdnd, sexo, estado fisico y cn1ocionnl y el 

U!->l' concurTente de ntrns drof;nS pueden nltcrnr Jns rc:;pucs.ln~~111 
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Nive.•I ter.-.pt.'.•ulirn Nivd lb'll(icn Nivel (alal 

1:1ur.1;;:1~_.1111 . o 110115:-llili~¡:¡:-l)Ol
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111.1/••l.1111 
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(l(l<J 

Durilnh.• los regín11.._~nl•s lt.>rnpL•uticus ordinnrins, pocos individuos incrcn1cntnn su 

in~eslit"ln sin instrucchHll'S pnra h01ccrlo y son muy pocos lo!-t que n1nnificslnn conductn 

co111pulsiv., de hüsqucda dd fárn1ncn al inlcrru111pirlc In ingcsló\ por sus efectos 

psict'llicns, vnrinn lns prcforencias entre estos consun1idores pero lns bcnzodincepinns 

n1.ls solicitndns son lns de pronto inicio de ilCCÍón con10 Diazcpnn1 y Alprnzoliln1. 'ª 

Tfi'r•¡C" e ---
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Por lo gencrnl. ni nienos l!n lo referente n las 1nnnifcstncioncs que pueden 

prcscntnrsc sobre L'"I Sistcn1n Nervioso Ccntrnl (SNC), los efectos sccundnrios no son sino 

rclnti .... nn1cnte d<..n.;is·indcpcndicntcs y n. pcsnr de los efectos sccundnrios es 111ñs 

fn!cucnlt.~ n de tnnyor cnvcr~ndurn cuando se ndn1inistrn n dosis clcvndns. u\11 

Sobn.• el SNC se presentan los efectos secund¡¡rios cun n1nyor frccucncin nsocindos 

011 cnnsu1110 de bcnzodinccpinns. destncnndo cntt·c ellos In s0111nolc_nci~ ndcn1ás se hnn 

rt...•pcwt01do cfL•clns neurológicos o psiquiátdcos entre los que se cncucntrnn In depresión, 

fnti~a. npntfa. disn1inuci6n ~e la nctividnd intclcclunl, dcsoricntnci{u1 tcniporo·cspncinl. 

c1·isis de llnnto, delirio. irritnbilidnd y dificullnd pilrn In conccntrnci6n.m 

Un sfnln111n dt.• cspccinl intc..•rés. por la nctualic..fod del n1isn10 es In ancstcsin 

n11tt...•r1'J~ndn, que se dn ni pnrcccr con n1ilyor frt.>CUL•ncin con nlgunos ftlnnncos del grupo 

cn1nn Trinzolmn o incluso con el Midazulnn1. Lns cfcclos secundarios suelen npnrcccr 

durilnlc los prin1c1·os dím; de trntnmicnto y disn1inuycn con In. continuilción del 

trntilnlientn o lrils l., disn1inuci(111 de lns dosis. to 



Existen rcncciones pnrnd<..,jicns de estos fftrrnncos que se cnrnctcriznn por nnsicdnd. 

inquietud, cxcitnción, hipcrnctividnd y accesos de furia cspeciahnentc frecuentes en In 

n1edicnci{u1 deo Nitrnzcpnn1 y Flurozcpnrn ()~cncrnlmcntc en In prin1cr scmann du 

trntn1niento). :\ 

Hnbitunln1cntc no se producen efectos cnrdiovnsculnrcs ni rcspirntorios grnvcs a 

111cnns que se h;iyn in~crido concon1itnnlcmcntc nlcohol o fflrn1ncos dcprcsnrus 

ct.~ntrnlcs. t;irnbién es posible In npnrición de cslos efectos cunnclo se hn usndo In vfa 

cnduvcnosn. trns unn sobredosis nccidcntal o suicido con frecuencia se produce ntnxin. 

hipnosis. cnrna (sólo n dosis que rcbn!"en el grndo 111) y cxccpcionnln1cntc In 1nuertc.11 

Si In intoxicnci6n pro~rcsn. Jns n1nnifcstnciones citndns vnn en aun1ento hnstn 

prod11cirsc confusión. dh~n1inución de reflejos. hipotensión. trastornos 

<.·~1rdilll"n.~spirntori<.1s dt.~ 111cdinnn intensidad y co111n ligero hilbitunlnu?ntc, sólo en rnrns 

1"Jcnsil1nes se producl! 11nn depresión ncurnlógicn n1nyor ncon1pn1lnda de depresión 

respiratoria centrnl ' 

Se hn infnrn1ndo durante el uso de divcr!lóas bcnzodinccpinas una conducta 

hipnnmnínca .. hostilidad. furia. parnnoin. depresión e icicélción suicida. Ln intt.-nsidad y 101 

incidencia de In loxicosis del SNC suelen incrcnumlnrsc ni .,vnnznr In cdnd y 

pnrtkip~,ran fnctorcs lnnlo fnrn1ncocinélicos cnn1n fnrn1ncodinán1in1s . .., 



Aunque lns bcnzodinccpinns tiene rcputnción de cnwmr sólo unn incidcncin bnjn de 

nbusn y dcpendcnci01. nn debe sosl01ynrsc In posibilidnd de cstn cornplicncié>n ndvcrsn 

Los pncicntcs que tit._•ncn anh.."ccdenll-'S de consun10 de sustnncins o nlcohol. son los 

rnñs proclives n c111plenr eslns n~f.."nlcs de rnanf.."rn innprnpindn, y suf.."1c ocurrir nbuso en 

el cnnsun1n de )¡1s bt.•117.01.-H.,cepinas corno parle dl-" un pntrón de ndicci(ln n suslnncins 

n1ultiplcs. Estos individuos rnrn vez prefieren lns benzodinccpinns n los bnrbitüricos, 

pt..•rn n 111cnudn lns con1bin0111 pnrn potcncinr su efecto. 11 

F11 .algunns ocnsiones se hn nlcg¡idn el consun1n de fflrn1ncos de este grupo pnrn In 

cornisilln dL• dcli tos o deo netos violt!ntos. incluso se hn llt!~ndo n cxcusnr In con1isión de 

hon1kidios pnr el ct1nsu1110 dt! bcn7.ndinct!pinns; t!ll lnlt!s cnsns h;1y qut! obr;1r con 

c'lr¡u1rdinotrin cnuldn e intcntnr dcrnostrnr. cunndo n1cnos, que se hi1 producido dicho 

ccn1sun111 si la ingt!sln es reciente, por Jos 111étodns annlfticos n1ás sensibles.=' 

En In dnsificncil-"ln dd Midnzolntn por cjc111plo. los efectos ndversos en SNC snn 

L•xlcn~ión de lns nccioncs farn1ncoh'lgicns y tnn1bién presc11tn rencciones pnrnd(Jjicns 

(.lt.?bidn .a dt!sordcnes inlrngénicos. esto Se.? hn reportado en el 2% de los pncicntes que 

n•cibil-•rnn In dn'~ª· unn excesiva scdacilln ocurre en el 1-2'X• de los pndcnlcs pt1sl'-•ri<l1" 01 

JO 
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f\.'h1chos nulorcs sc1iillnn In in1portnncin de la cliologfn suicidn de cslns 

intoxkncinncs,. y se ha podido conslntnr que entre lodos los intl.~ntos de suicidio por 

psicofólr111ncos en el período de 1983 n 1987,. In n1nyor pnrtc de los 111isnl.OS se produjeron 

por in~l!Sl;t de bcnzodincepinns en un porccntnje que osciló entre el 58% en 1987 y 69% 

en 19lJ). El clnnol contribuye en forn1n frecuenten lns defunciones en que pnrlicipnn lns 

bcnzndinccpinns y no es rnro el conu1 vcrdndcro en nuscndn de otro depresor del SNC., 

Los sfnto111ns nsocindos ni consun10 crónico de bcnzodincepinns son hnstn cierto 

pu nin pnrccidns n los . que pueden prcscntnrsc en idénticas circunstnncins con los 

bnrhitf1ricus o el nknhol. nsf se hn podido con1probnr un ligero efecto eu(ori?..nntc que no 

suele nparecer con el nbuso de barbitúricos o alcohol. .._, dcpcndencin que provocnn las 

bcnzodincepÍnilS es sin Clll.bólrgo,. rmrccidn n In nicotinn. u.m 

JI 



3. rnOl'IEDADES QUiMICAS DE LAS llENZODIACEl'INAS 

Lils bcnzodinct..•pinns se cncucnlrnn (ornindns por unn estructura con1l1n pnrn lodns 

t..•llns n lils que se n~rc~nn diferentes rndic01lcs. f1.qn c:-otructurn con1ún se hnlln contpucstn 

por un nnillo de benceno (A). unido notro de dinccpinn (tl) de siete n1ic1nbros, cnsi todils 

lns bcnzodinccpini\s de i111pnrtancin tienen unn sustitución 5-nrilo (nnillo C) en el 

~t..·gundo .:-111.illo de benceno, y un anillo 1.4-dinccpinn. por lo que se pueden non1brar 

4..·t1111tl 5-nril-l...-l-di01zcpinn. (Tnbln 7) 11.m 

Sobn.• cstn estructura genérica se hnn introducido n1ultitud de variantes, canto 

ptwdt.•n ser la sustitución. del nnilJo bcncénico por otrns cstructurns hctcronron1t.ticns 

.. ·orno lit.•nu (cjt..•rnplo Brntizolnn1). anillos trinzólicns o irnidnzúlicos en Jos rndicnlcs 1 ó 3 

(tnbln 7). Tl-,dn t.'lln rt.~dundn en 111odificncioncs de In nctividnd prindpnl e incluso en In 

111nyt1r o tncnnr pnlencin del frlrninco. Asf los grupos nccptnrcs de electrones en posición 

:?. t.~n el scgundn nnilln bcncl:•nico nun1cntnn In potcncin# n1icntrns que los sustituycntcs 

Pn cu.,lquicr otro lu~ar dis111inuycn In ncth!idnd. '" 

Ln sustituci(1n del nnilto C con unn íunción celo en In posición 5 y un sustituyentc 

rnctil t.~n In 4# son nspcc1t.1s cstructurnlcs in1purtnntcs del nntn~onista de In 

lwnz.t1dincepinn lln111nch1 flunnzcnil.•" 



llt:N7.0DIACt:PINA R, R, R, R, Rr 

~:~~~:.~~":-1 IAmllo tnn,ol ím11onndol -11 -CI ·11 
!Anillo 1ria,ol ÍU!lionndo) .:.11 )anillo licnoAJ ·CI 

Arom1vq,am -11 -o ·H -D< 2·cN)• 
Cl11nl11vcrO,ido H ·NHCl-h -H °CI -11 
Clobnn1m -Cll1 -o .-H -CI ·11 
Clt1nn1cpam -11 •O :.•: ·NO.a ·CI 
Ck•rn1cptUO -11 -o .coa '..CI · -11 
lkmo,c1n1m -11 -o -11 -CI -11 
I>1n1cran1 -Cll1 -o -H -CI -11 
El"ln"•lmu IAnlllo tri1vol ÍU!lionndol -11 -CI -11 
Flurm11n11I !Anillo trio,ol íu~ionado) -11 .f: l•OENC,J 
Flurn1CJ1am -Cll1CH2NIC:l-l~l, -o '..H -CI ·F 
llnla1Cflnm Cll1CF 1 -o CH -CI -11 
Lc:wa1crnm -11 -o ~ou -CI ·CI 
l\flda1uhm !Anillo tria,ol íu!lionndol ·H',' ,- -CI ·F 
N1IHVC'Jlnm ·11 •O ·11 '. ·NO.a -11 
Nurd111cpam -11 -o .:n:(::_ ,. -CI ·11 
o,nccram -11 -o ·011 :-~1- -CI ·11 

C112· 
Prn1crnm ·C11 1-Cll -o -CI,- ·11 

Ot••l<'Jlnm -Cll1CF1 

,cH, 
-s ·CI -F 

i·C'1na1cram -Clh -o· ·CI .- ·11 
1ri111olam IAmllo trin,ol ru!lionado) -CI ·CI 
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L .. ,s rclncionL•s eslructurn·activid.ad fll~ís in,por(¡1ntcs pueden rcsun1irsc conlo sigue: 

;. Puede susliluirsc por tiofcnor corno en el clotinzepnnl· 

:, Los sustituycntcs en la posici<"in 7 deben ser nccplorcs de electrones. aunque no 

neccsnrios pnrn In unión de los receptores. Los sustituyentcs nitro pueden 

potcncinr nctivicku.ics hipnótic~s y nnticonvulsivns, conlo nitrnzcpmn y 

cl<lllilzcpnn1. 

;... Las sustituciones en otrns posiciones dcJ nnillo bcncénico dnn rcsultndos negativos. 

h) Anillo de 1.4-:dinccpinn: 

:,.... Es inlportnntc In funci<'1n lficlnmicn yn que el n1ccfozcpmn, por ejemplo es un 

profárn,nco que n~csitn nctivnrsc en vivo. 

:, Ln illquilnción en 1 .. con10 ocurre en el dinzcpnn1 o vnlium y en el prnzcpn1n • 

.. ,un1cntn la lipofilin y In nctividnd. 

:,.. Lns ~·hidrnxibcnzodiaccpinns son n1ctabolitos nctivos y In hidroxilnción en In 

posición 3 se nplicn ni discilo de sustnncins de riipidn elimin&1ch'Jn, (1tilcs co1110 

hipnóticos, por cjcn1plo el nxnzepntn, lnrnzepnn1 y lorn1ctnzcpnrn. 
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e) Anillo bcncénico en l.:1 posición~: 

;.... Nn es t.•stricl.:lnlc>nlt• necesnrin pnrn lil unión n los receptores y puede sutituir~e por 

1-cidnhcxt•niln. como en et letrazepnm. o 2 piridilo corno el brornnz.epnm . 

._ l.a hnlngt.•nnchín t.m 2· favorece unn cnnfornmción y lipofilin ndccund;is pilra unn 

111L•jnr nctividild biol{Jgicn. por lo que est.ñ prC"scntc en 111uchos de los fflrmilcos 

citndns.:: 

En el Clorndi;izcpt'nddo. unn 1.4-bcnzodinccpinn-4 óxido. un grupo n1etilnn1ino 

l"L'L'lllplnzn In cL•lnnil en In posición 2 y un ñhHno de cloro esta en R7. en el nlprnzolnm. 

Est.,znlnrn y Trinzulnn1 (trinznlobcnznd inccpinns) un nnillo trinzoln csln forn1ndo por 

ndkiún ni nüclcn del anillo bcnzndinct..•pinico en In posición 1 y 2. y un flton1n de cloro en 

In pnsh.·ibn R7. el Trinzolmn tiene nden1fls un fllnn10 de cloro en In posición R2 111 

Lil prcscncin del grupo trifluornetil distingue ~1 Hnlnzcpnrn y Qunzcpnm, este 

ultin10 que ndcn1ils tiene un flton10 de nzufrc, un fluor en R2 y un cloro cn el ñtomo R7. 

dt• nlril~ benzodinccpirms disponibles y rcsultn en In sclccti\•idnd rclntivn parn el 

receplnr tipn 1 (BZ1), En el I\r1idnzolnrn (unn hi1idnzobcnz.odinccpinn), un nnillo in1idnzol 

fusionndu en Jns posiciones 1 y 2 del núcleo de lns bcnzodiccpinns rccn1plnzn In cctnnn 

de In po!->iciún 2 del nuclt..•o, ticnc un fluor en el áton10 1~2 y un cloro en el fllon1n R7. Las 

bi!nzodinct•pin-2-nn.,s. put..•den servir corno lignndo de iones rnetñlicns yn sL• han 

cnrilclt..•rizndo con1plcjns con cloruro de cobnlln, hnluros de zinc y cndn1io y cnn p~ladio 

.t ;.J r,,_, \....) 1 / TEsrc ,...,r~·--·-¡ 
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11. Los compfejos fonnados con BromD.7.cpam y sulfalos .. cforuros .. percloralos de varios iones 

diva lentes. están siendo investigados recientemente. uu 

Las bcnzodiaccpinas p'':'c~n sufrir una Serie de reacciones importantes. lo que da origen a 

In fonnación." de sus mctnbolitos· tanto activos como inactivos; por ejemplo hidrólisis como una 

n1pturn del hclcrociclo nitrogenado. 2 
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Aunque es unn rcncción menos frecuente que In nntcrior ptlr lns escnsns reservas de 

sulfoto, In conjugncié1n de nn1inns arornflticns es un proceso irnportnntc que compile con 

c-1 nntcrior. En un primer pnso. el ion sulínlo se convierte en sulínto activo, 3-· 

fosfiltondcnosinn-5-íosfosulínto (PAPS) y es transferido entonces ni sustrato por unn 

sulfoquinnsa. Al ser el sulfnto un buen grupo saliente, estos n1ctnbolitos, especinhncntc 

h-1~ sulfnlns dL~rivndos de hidroxilnn1inns nron1flticns pueden cstnr implicndos en 

rcncdoncs toxicol6gicns. :z 

En gcncrnl todns lns bcnzodinccpinns tienen un ninrcndo cnrñcter liposolublc, 

01unque ello varín notnblen1cntc de unos (árrnacos n otros del. grupo. Los derivados 

bcnzodi01ccpinicos son drogas biisicns kas cuales son relativnn1cnle Hpido-solublc y ngun

ins<1lublc n pJ·I fisinlógkn. Adcn1ñs, esencialmente todns lns drogas tienen un electrón 

dnnndor !-'U:~tituycntc lnl con10 un hnlógcno o un grupo nitro.:u 

Con nlgunils excepciones. l.:ls hcnzodincepinns son tér111ic.:lmcntc estables n n1uy 

altns ten1pcrnturns; estn cornbinnción de propicdndes Je dnn a J;s cro111ntogrnífn de gnscs 

con detección de cnpturn de electrones. ln mnyor scnsibilidnd y disponibilidnd, pnrn In 

cu01ntificnci6n de dcrivndns benzoclincepinicos en fluidos biológicos; no asf pnrn el 

clnrndinzcpc.."1xiclo y sus mclnbolitos, los cuales son tCrn1icn111entc inestables y pobres 

cnndidnlos n In crnn1ntt-1grnffn de gnses.10 
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Estudios conformacionales del sistema 1.4-benzodiaccpina. han demostrado que el anillo 

heptagonal adopta íáCilrTic'nu: dos confonnacioncs distinta.o; (Fig. 6) de la.o; cuales .. sólo la primera 

es activa según se ha demostrado en los 3-metil derivados. en tos cuales sólo el i!'Ómero de 

configuración S. que S:itüa el metilo en posición ecuatorial por ser la confonnación má.._o; estable y. 

por tanto es un modelo de dicha confonnación .. es activo. 1 

11 

'· 1 
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Fig 6 Coníonncioncs del mnillo hcpUROfllll de 1.4-bauodiacqMna'I. Rd"2 
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11 ASl'ECTOS CIUMINALISTICOS 

En sus orígenes In Toxicología forense fue fundnmcntaln1cntc nnnlrticn y su cnnipo 

de nccilln el cndñver. en In nclunlidnd las íunci.oncs de estn rnntn de In toxicologfn son 

tnucho nt5s cxtcn~ns proyt-'Clándosc sobre el vivo,. sobre el cadáver,. In nclividnd laboral 

y sobre el 111cdin ;unbicntc. Ello clcterntinn In gran vnricclnd de n1ucstrns con que puede 

cncnnlrnrsc el lnxic61ogn forense; que debe ser cnpnz de detectar cualquier sustancia 

quinticn cxógcnil presente en el nmtcrinl biológico nbjcto de In pcricin; asf el Arnn 

núntero de sust01ncins h.lxicns constituye una lintitnción in1portnntc y de hecho In 

111nyorfn de Jos lilbOriltorios dirigen su invcstignci(ln hncin nqucltos tóxicos que. según 

lils estndislicns. cstñn in1plicados en la n1ayoría de los casos.• 

L., sclt.•cciún de lns n1ucstras ildccundas pnrn el nniilisis y su corrccln conscrvnd{1n, 

son rcquisilos indispcnsnblcs en unn investigación toxicológicn; estns deben recogerse 

teniendo en cucnln las condiciones pnrtkulnrcs de cndn caso; nunc¡uc ciertas especies 

pueden cstnr sic111prc clispuniblcs pnra tos estudios toxicnl6gicos,. (En la tabla R se 

sugiL•rt_•n cnntid;ides y tipos de n1ucstras n recolectar). 11.2' 
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Ti'lhln R Espt.x·inu_•nt."'S y C'<lnlid.-.dc..•s su~eridns hn ser rcniitidns p<lrn In 

inv1..•sliA.,C'iún h1'ic~ló~ic.-.. 

C.1nlid.ules n1fni1u.1-. 
Hihs l1npnrlanl'' 

nan·1'tlicus 

lndlcadon,•s 
'·nv1..•ne11o1n1ienlo 

·s:;,,-~;;.-~- r,1111n ,-nn1u p,, .. ,, lodo._., tipo dl• dt•l1_•rn1inadnn1..•s 

G.r.;¡~;;,~--- r-¡¡¡-'ii~-t~~_!!:-~l~n°">l,___j.,d-,.,-.,.-,,~b~h•--,.,-,-C-n-n-St_on_>_n-ºd,-·-d"'°;-_,,-,-.,-,,,-.,-,,·J 
-----·-~--------- ..!!.!:~.!.·lJ't'r·~"-"~--------------1 
c..·.1t>t•ll•1 J\pn•,11n.Hl,11111•1111• En t•nv1•tH•11,11n11•111t11·011 ., .... ,··nkn 

ll5~ 

("11111~-.;,~·-- ·.m)i-----·---- En cin·11ns1.1nci,, .. t'n 11u" "l' 1·rt..•t• 'llll.' t•I 

ik~~:~:~~~'.!I -¡ --------·-·-- ~l~~:~~;~~~~~;~'~f .. ~~1~"::·-":!-.-m~;,-.,~,,-n----t 
C~~1f1·nl1J¡;--- 'j\~~1-;;-;::¡-;¡;sp11ml•lt-·--· C..~u.1ndnl'I t1l,1et1 hu• in~1·ndu 

'""'-"!"do '""""" f,,._.,.,1,,,.,,t .... n.,l l. f,111 ..... M 

Est.-.s ~nn 1., v.,ricdnd de cspecin1encs que pueden ser usndos pnr.-. tos nnfllisis 

ll•~icoh'1gicns. 1.-. Plt..•cd<m final de lns cspcchncnes a en"•iar ni laboratorio de toxicc..-..,Jogfn 

dPrl·ndL'rñn y t.ft.•hen clt!girsc en íunciéu'l de las cnpncidndcs~ recursos del lnboratorio, 

procc..•din1icntos de rutina que ~e usen en ~I y de lns circunstancias c.•spccinle_s. 4 

Tnnto pnrn el diagnóstico nnnlftico co1110 pnrn el contrOI de la _evolución tcrnp~utica 

de un enfcrn10 intoxicado; _ lns nluCstrns n~ñs. í1~ilCS ~on SnnirC.; · orinn . y -c:ontcnido 

güstrico. aunque. en cnsC1!" concretos puede st!lcccionnrse_ ui\ns, en.bellos o heces fecales. 

Sin enibnrgo es inútil· e imprtictico el requerir que todos estos cspccin1cncs scnn 

rccnlcctndns en cndn caso pnra ser nnalizados tnxicológicnn1ente. 111 
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Muchos cm.;os put!dcn ser evnlundos ndccundnn1cntc, sin1plen1cnlc por pruebns de 

snngre, con tnl que el lnborntorio use t~cnicns con lns cunlcs pucdn rccobrnr y cunnliíicnr 

drogns t!ff smi,.;rc en cnnlidndcs espcrndns después de lns dosis tcrnpéuticns, lns 

cnnct.~ntrnciones de éstns y cnsi todos Jos tóxicos son más si~nificntivns CJUe en cunlquiern 

de l{"ls espécirnencs. L,s cnntidndcs trnzas de unn drogn en snngrc pueden no ser 

11sunln1cnlc confirnindns.• 

El hfgndo concentrn n1uchns drogas y sustnncins tóxicas, yn que es aqur donde son 

n1etnbolizndos. en unn sobredosis pueden ser dctcctndns nltns concentraciones de In 

!->USl<lncin en csle órgnno; et cerebro es frecuentemente recuperndo pnrn lns pruebas 

tnxicL•l(1gicns, nunquc no son cncontrndns tnuchns drogas y lm; conccntrncioncs son 

n1ucho n1cnores que en snngre. "·" 

L;1 orinn reprcscntn un;1 muestra idónc;1 pnra renlizar unn gran vnricdnd de 

cns;1yos prcclin1innJ"cs en et rastreo de tóxicos, lm; venli:ljm; de estn n1uestrn son que In 

conccntr;1ción de un tóxico en este nuido puede llegar n ser 1'?0 veces mayor que en 1&1 

snnhrc y ;1dcn1ñs está cxcnt;1 de proteinn!'>. por lo que lns. interferencins son n1rnimas pero 

dcbt..• obtenerse In concentración presente en snngrc; el uso de otras mues.tras con10 el 

hun1<,r vflrcn snn cnusn de rcdcnlcs estudios toxicológicos en cnsos de sobredosis,. y !-OC 

hn t..•ncontrndo que n1uchns drogns. atrnviesan fo 1nembrnn;1 del ojo, por lo que pueden 

cncontrnrsc en ""nrins conccntrilcioncs. ::tu.:i 
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El contenido eslun1ncnl es prirncrnn1cnte_. valorado pnrn cstin1ar la cnntidad 

in~t.·ridn en gr•n.•t.•s sobredosis. e idcntiíicnr cunlilntivntncnlc sustnncins que hnn sido 

rccicnlcn1cnlc ingcridns. Es ciertnn1cnt~ bucnn cvi~cncia pnra In ingestión de drogns con 

intenciones suicidas_. n1icntrns que unn nuiy baja conccntrnci(in' pu~dc indicnr unn 

sobredosis nccidcntnl. cspecialn1cnte cuando se risocinn con unn historia de abuso de 

Pcqueñns cantidades de contenido intcslinnl pueden ser analizadas si el contenido 

cs1tn11ncnl no cstti prescnlc_. o p~rn In nsistcncin en In evaluación dc In dosis ingcridn, el 

contenido intcstinnl puede rendir grandes cnntidndcs de la droga dcspu~s de In 

snbn!dnsis. cunnd<., pocn este prcscnlt.? en el cston1ngo." 

Las n1ucstras de contenido sztistrico son cscncinlcs en el rnstrco general de tóxicos, 

Yil que no pn .. •scnlnn problcn1ns técnicos en su utilización siendo bnstnntc f&'lcil In 

scpilrnción del cotnpucsto tóxico. A 111cnudo se pueden cncontrnr en cllns ctipsulns o 

tnbletns cntcrn~. de fiicil idcntiíicnción. Adenitis si el tóxico penetró por vfn ornl y no hn 

t.-nnscunido 1nñs de 5·ñ hnrns desde In ingcsln, lns concentraciones scrfln norn1nlmcntc 

n1uy clcvndns Jo que íncililn su detección." 
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2. R1·colccció11, 1•111bnhric y c-11vfo. 

ldcnhnentc los n1~dicos cxmninndorcs en sus ngencins deben en.trcgnr el espécimen 

ni lnbornlo~io · toxi<:Ológico sui:i,_inistr~ndo In iní~rn1nción pertinente, 1.os cspccin1cncs 

pnrn otrns ngéncins con. ~ines~ f~r~nSes deben ser cnvindos de formn tnl que In cndcnn de 
. . . 

cuslodin pucdn ser cstnblt:>cidn p~rn firics de juzgndo, si es ncccsnrio. 7.n 

Los tribunnles o juzgndos cornunicnrti.n ni tnborntorio el envío que hnyn cfcchmdo 

c°\:prcsnndo In fcchn de expedición~ proceclirnicnto utilizndo, nonibrc del trnnsportistn y 

hn .. •vc descripción del pnq-uelc;.lc:' nú1cstrn debe ser ncompmincln por el uso de un.n forn1t:t 

cscritn con unn breve descripción del e~p6cin1cn y su prccintndo (ctiquctn); nsf n:1isn10 se 

cxpe111drfl con In 111nyor clnridnd'y concisión posible el tipo de invcstignción que inlcresa 

y ~t..· nt..~0111pmlnrn infói-n-,nción de todos los cintos clrnicos, nccrósicos, procésnlcs, jlizgndo 

dt..~ instrucción, ntin1cro ele investigación y otros coniplenientarios que pucdnn tener 

inlt .. •rt."·s pnrn In invcstignción.-.7 

El éxito de In invcsli~nción toxicol6gicn se cncuenlrn cstrcchnn1cntc ligndo a ln 

calidnd, cnntidnd y grndo _de conscr:vnción de las n111cstrns que se reniitnn, por lo que ni 

1110111ento de que el patólogo forense hncc Ja recolección de In mucstrn es ncccsnrio tener 

t..~n cucntil Jos siguientes criterios y In elección del tipo de mucslra se h;ice n1uchn n1~s 

scndll.a: 
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1) Tipo de veneno sospechado 

2) Vfn de nbsorcit"Jn del lóxico 

:l) Cnráclcr ngudo o crc\nico de In intoxicnción. 

El pnlólogo forense o In persona que hnga In n.-colccción de In n1ucstrn debe 

cun1plir cotno n1ínin10 lns carnctcrfslicns de nscpsi.-. y seguridnd, es decir se deben 

n1nnej,1r Jns n1ucstrns con bntn. cofin!",. gunntcs. cubrebncns. frnscos Jin1pios o estériles, 

inslrurncntnl quirúq~ico ns~ptico o csll!ril para evitar lan.to un contagio personal con10 

unn Cl1ntnn1innción de In muc!-'lra y por lnntn nltcrnción de In cvidcncin.~ 

Lls n1ucstrns deben s1...~r introducidns en recipientes de vidrio tin1bnr pcrfcctnn1cnlc 

lirnpios y sL•cos. de tnn1i11iO ndccundo (considcrnndo que In cnntidnd de. n1ucstrn vnrin 

desde los 30g lmstn todo el contenido gástrico disponible), lns lnpndcrns deben cerrar 

sit.>lllpre hcrnlélicnn1cntc y los recipicntus ser de un solo uso, no deben usnrsc tnpones 

lk• ~nn1n o n1ntcri;,I sin1i1;,r so pcnn de cnntn111innr lns n1Úcstrns? que senn nbsorbidos 

lns tc'1xicos presentes .• , 

Los frnscos deben ir corrcctnmcntc c:tiquetndos con los dntos de In O!;CllciOl 

invl•sligndorn que gencrn In solicitud de nnálisis. cunndo In n1ucstrn este contcnidn en 

vnrios pnquctcs. todos y cado uno de ellos dcbf;rá cstnr ctiquctndo con el non1bre de In 

viclilnn si se tr¡,tn de vfscerns o lh.1uidos orgtinicos. juzgndo de inslruccibn y fechn.' 
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Hny que insistir cn que lns mucstrns dcstinndns ni nntilisis toxicológico no deben 

contener conscrvndorcs que pucd;an interferir en el nntilisis posterior; pero un tóxico en 

unn n1ucstrn biol<igkn puede dcscon1ponerse durnntc el nln1nccnnn1icnlo por lo que yn 

no scní detectado durante el nntilisis. este hecho se hncc iniporlnntc cunndo se 

dcscnnocc In idcntidnd del tóxico; pnrn In porción de contenido cstomncnl al nienos 100 

};• deben ser prcscrvndns independientemente con un prcscrvntivo no volfltil con10 el 

flunruro de sodio. tnd.,s lns 111uc.!"lrns deben ser rcfrigcrndns hnstn el niorncnto de su 

nntilisis. unn vez descongelado el tejido debe nnnli? ... nrsc de inn1cdinto y 

suhsccuentcn1ente destruirlo.• 

De esta fornin. por cjcn1plo In clcccil,11 de unn mueslrn de contenido cston1ncal debe 

cnnsidernrsc cunndn el veneno o tc."lxico fue ingerido por vfn oral en grnndes cnntidndcs. 

Ln!-> ·vcntnjns que prescntn el trnbnjnr con este tipo de mucstrns es que se pueden 

cncontrnr drogas sin cnrnbio, In idcntificaci(Jn es relativnniente simple. niientras que lns 

dl'svcntajas que presenta son que el m1tílisis sólo es cualitntivo y pueden crnulsificnrsc 

las n1ucstr01s cunndo son so111ctidns n extrnccioncs.* 

Cunndo la n1uestra es produc;tu de un. pncicntc vivo o se rccupcrn de In esccnn de In 

111ucrtc es de utilidad cnvinr el vórnito'. n1 lnborntorio, en la necropsia el contenido 

~tistrico se recupern en un recipiente de vidrio provisto con unn tapa que cn1bonc 

pl.'rft.~cl01111cntc .. de 101 nli~nin fnrn101 que t.•1 v6n1ito, ni nbrir In curvnturn nlt..•nnr con lijt.•rns 
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y pcrr11íticndo que el conlcnidn snlgn por grnvednd. Algunos lnborntorios solicitm1 'In 

p¡lrL'd del eston1ngn, yn que Jos rcslos de polvos o tnblctas pcrmnncccn adheridos en 

nllns conccnlrilcioncs en los pliegues de In mucosn.1• 

El tic111po que el pnt<1logo o el pt.'rito responsnblc toma pnrn cn1bnlnr, idcntificnr y 

cn'\·inr o rc111itir In 111ucstrn tilnibién es un fnctor in1portnnlc en In emisión de Jos 

rcsultnd<.1s, yn que durante el proceso el tóxico o In muestra en s(, puede sufrir deterioros 

C&lusndos por lm;. condiciones clin1ttticns y lns inherentes n In dcgrndnción nnturnl de lns 

n1ucs1rns biológicns, por lo cu&ll se debe cst&lblcccr no sólo lns condiciones de 

tPnlpL~rnturn (usn de sustnncins rcfrigcrnntes) y exposición al nmbicnte, sino tan1bién el 

lit . .>n1pu n1ttxin10 pcrrnitido para In ren1isión-rcccpció11-nnttlisis de In n1ucslrn.11.• 

No hnn sido eslnblccidos ticnipos y tcmpcrnturns de conscrvnción de lns n1ucstrns, 

sin l.'n1bnrgo ni tratnrse de unn n1ucstrn de origen biológico se debe considerar que el 

n1nnlcncrl&l n bajn tcn1peralurn rclnrdnrn el efecto de descornposición nnlurnl, por lo que 

scrin ncccsnrio recurrir al uso de rl!frigcrmitcs parn el trnnsporlt• sin ncccsidnd de llcgnr 

il In cnngclndón, y ni n10111entil dd nnflilisis ton1nr en cucnln que d proCC!sn nntural de 

de~composición puede presentarse desde lns dos prin1crns hora~. 10." 



Los documentos que se gcncrnn en In recepción y nnálisis de lns mlÍestrns deben 

retctu:>rse por un mfnin10 de 6 meses, ni termino del periodo unn lista de estos debe ser 

._ .. n1ilidn n los rcn1h~ores y se solicitnrti el permiso pnrn ser destruidas.!'.• 

3. Cstabilidnd Q11/111icn cú F111i1los 

Uno de los ínctorcs que debe ser considerado en In interpretación de rcsultildos 

tn..,,.icnl6Aicos, es In vnl~dcz-dc los mh;n1os pnra In prucbn y pnrn ello dcbcn1os ton1ar en 

cuenln factores cotno- In- cficicncin del n1étodo dc-cxtrncción para In· identificnción y 

cu;wntificación del tóxico y el deterioro que puede sufrir éste durante su 

nln101ccnnn1icntl'1. n 

Por cjcn1plo1 las bcnzodinccpinas ( clonazcpnm, nitrnzcpnm_ .. triazolnm) pueden 

dt.~scornponcrsc durnnte el nhnncennn1icnto de muestrns de snngre o hígado a 4ºC y se 

hn cncontrndo que el cloradizcpc.-Jxido se deteriora en sangre total en nproximndnmcnte 

de 1 a 6 de In concentrnción inicial ni ser evnhmdo en. unn rnucstrn son1ctida a 

n_-.frigernción n 3ºC por 18 dfas." 

En 4 dféls se hn deleriorndo In n1itnd de In concentración originnl en una rnucstrn de 

sangre~ mientras qut..• pnr otro Indo permanece sin cnrnbio en unn n1uestra de suero; a 

47 TESIS CON - - ¡ 
PAT L' ;.. •·,' • • •" ''! c,'7\f 1 
- ~ ~. ..... . •• --· ! •• ! 



diferencia del diazcpnrn y flurnzepan que rnucstran una relativa c.'!slahilidad al ser 

ilnalizados a los 7, JO y t 20 df.,s, (fig 7)" 

Oll<J 

CJ.lJJ 
1·1,~ ";+ L1~ .,,.., ... 1r,, .. 1.,,.,,.., 1•u·r"'·"'" .. , "" 1 1111~!/•nl. \' .. , •. u1.111 ... uu11 pur 
~ r1•1••.•l•'1:1.1ll" 1fo• >:., .... ., 1 ,,,, • .,.,,. ¡ ,,,,. '''''~\\ H 

dcsco111posici6n, ya que c.-.si todos los fárrn<1cos pcrtcncdentes n este grupo 

(benzudiact.!pin.-.s) son fotosensibles,. por lo que se rcco111icnda cniplear frnscos án1bar o 

cubrirlos cun papel <1lun1inio, incluso el n1<1tcrinl utifi7__..,do durmilc el nn:.lisis; md con10 

utiliznr contenedores de cierre hennético pues n1uchos de ellos S(.'lll higroscópicos.:u 

El 1nicfozolan1 es uno dL• Jos n1tis estables del grupo. et anillo ini.idnzol le confiere 

hnbilidnd de forn'lar sales que incren1cntan su solubilidad y cstnbilidad n In hidn·1tisis, lil 

prL·~cncin dd grupo tnctilo en la posición 1 del anillo de itnidnzol puede resultar t..•n In 

susccptibilidnd al n1ctnbolisn10. n pH fisinl{1gico el fárnmco se cncucnlrn en In pnsicit.,n 

4S 

TESIS CON 
FALLA DE CF~GEN 



cerrndil del nnillo In que incrcn1cntn In lipofiliddnd, que decrece con el descenso del pl-1, 

ndcrná.s cit..• sufrir hidroxilncil>n hcpáticn. 10 

El qunzep;1111 es nltmnentc dislribuido en el cuerpo y fluidos, se hnn recupcrndo 

nhno.; cnnccntrncioncs en el hfgndo y rinón, 24 horm; después de In ndrninistrnción y cstns 

1._•xced1...•n n lns encontrndns en plnsn1n, peque~ns cnntidndes son cxcrctndns en orinn sin 

c~1111bio. 11 

El clornxcpnto se descnrboxiln con rapidez. en el ju~o gástrico y postcriormcnh? se 

absnrbt..•, es i1,estnble en soluciones ncuosns y sufre degrndnción en presencia de 

hurncdnd rcsultnndo en In forn1nció1l de dióxido de cnrbono." 

El dinccpn1n es incstnblc en soluciones ñcidns di1uidns y en tilcnlis conccntrndos, 

pnr ll• que el vnlnr de pH en el estomngo·, gcnern su rñpidn dcgrndnción n los 

rnetnbolitos cnrrcspnndic11tcs con unn n1nyor vidn ntcdin y por tm1to su nbsorción. 11 

• l"I;' cocucnlr:1 cnln.• 1 > :?. 1111c111ra" que 1ud11 el 1ract11 m1c.,.1in:1I se c1u;111:111r;1 dc,1lc 1 h.1._1" 7 ~ tnm.mdu c11 o.:u1·11ta l11tlm. lu .. 
"'""(.?Ull."t\lu' •le tr;1ctu 111h:: .. 1mall 
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4. Pr11c>'1t1~ l'recli111i1111res. 

D<1d<1 In con1plcjidad que ndquicre un nnfilisis toxicológico, cuando no se tienen 

pm·fln1ctros de rcfercncin de In posiblt..! cnusn o fonnn de intoxicnción y si estos no 

pl1et.len ser proporcionados por nlgunn fuente, es ncccsnrio contar con proccditnientos 

que nos r•ern1itan t.""Slablcccr In idcntidnd o tipo de droga que puede cstnr presente en 

un., nn1estrn de conlcnido csto111ncnl o cunlquicr otro fluido biológico, estos 

pnKt.."di111icntos se rcfic-n.:on n lns prucbns preclirninnrcs o scrccning (rnsln."o), lns n1cís 

St.."ncillils que pueden rt."nliznrsc desde el 111nn1cnlo en que se lon1n In 1nucstrn, o en su 

defecto ni 111on1cnto de ingresar ni lnhorntorio. :• 

De cstn forn1n 101 lnrcn dd nnnlisln se ve focilitndn. pues diri~irá su nnálisis hacia un 

un t<"1,icn o grupo de tóxicos en especifico disn1inuycndo ticn1pos, gnsto de rcnctivos y 

n1atcrinlcs; obvinn1cntc cunndo se cuenta con infor111nci6n, cunlquicrn que sen In fuente, 

de córnn sucedió In intoxicndón, la sistcn1tHici1 se vuelve n(tn rntis ~cncilln por que sólo 

St.~rin ncct!'~,rio confirn1nr la prt.!scnciil del ll.lxico. • 

Dentro de lns prucbns ri'ipidas. tan1bién ll~n1i1di1s prc.!"'unlivns, que :--e pueden 

rcnlizar al n1nn1cnh.1 de rccolcctnr In n1ucslri1 por que no requieren del usn dt.:o equipo n 

n1ntcrinlcs sofisticndos se cncucnlrn la de desarrollo de color cun el rcactivn d«.• 

Dragcndnrff que consi~tc en nitrato de bisn1ulo en ácido clorhídrico lOM, disu~lln t!ll 
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unn rnczcln ncuosn de yoduro de pulLlsio; In mucslrn es disuelta o ncidificnda con ácido 

clnrhidricn (3 gotns) 2M y se Je ndicionn de 2 n 3 n1l de rcnctivo prescnttmdose unn 

cnh1racit'ln nnrnnjn. que su~ierc.? In presencia de nn1inns prin1nrins .. secundnrins y 

tcrcinrins. nsf cnn10 cunlquicr bnse nitrogenndn. por lo que no es cspccificn,2'1 

Otroi de lni-; pruebas que se pueden nplicnr consiste en ;\dicionnr a In 111ucstrn unos 

rnililitros de reactivo de rv1nrquis que es una mczcln de fonnnldehídn y ácido sulfúrico 

c0nccntrndn dnndo con"lo rcsullndos el dcsnrrollo de un color nnnrnnjndo pnra el 

dic""1Zcpnn1 y nninrilln pnrn el clnrdinzepóxido (dos drogns n1uy conn1nes en In 

inlt1xicnci(H"1). ~ 

Existen ndcn1i"ls prucbns con desnrrollo de color pnrn nlgunns bcnz.odinccpinns pero 

en su prcscntnch . .,n farmncéutica (tnblctns). que vnldrfn In pt.?nn n1cncionnr y c¡uizft en 

detcnninndn 111on1cnlo cvnlunr In posibilidad de su nplicnci(1n n fluidos biológicos. por 

cjcrnplo: 1) A 10 111g de nnreslrn !OC le ndicionnn 10 111g de tricetnhidrindcno hidrntndo 

r-cnctivo y 5 AOlils de etanol. se Cillicntn en bt1tlo de agun por 2 111i1111tos y t1dicionc 5 n1I 

dt..• ctnnol. unn soluch."'n1 nzul es producida; a c~tn solución t1dicionc 2 gotns de unn 

n1czcln cnrnpucstn de sulfoto de cobre (JI) y 3 n1l de ngun. se dcsnrr-olln un color rnjo-

nnrnnjn.:'\ 
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2) Disuelva 10 mg de niucstra en 15 nil de ácido clorhfdrico TS, caliente por 15 

rninutns en bn1"o de agua, cnfrfc y filtre, al filtrado adiciónele 0.2 mi de nitrito de sodio 

(10 g/I) y 0.2 nil de 2-naftol, un color rojo oscuro es producido lcntm11ente. 

3) Disuelva 10 nig de niucstra en ·1.0 mi ·de metmiol R y ·adicione 0.1 nil de 

hidn'lxido de sodin (80 g/I) TS, se produce un color nniarillo briltantc.2."• 

Muchas dL• lns rcnccioncs de idcnlificc,ción de los fc~r~n~~s_ ~~,e· tienen un 

n~rupnniicnto n111ida o iniidn en su n1olécu1n se bnsnn en l~··_cn~~·Cl~~i~néión de los 

productos de _su hidr6lisis. Asf tn hidrólisis ácidn de Jns ,2,3~dihi~_ro-11-1~1A-

hcn:l'ndincepin-2·onns conduce a los corn ... ~pnndicntes dcrivndos·dc la bCnZ.ofenonn, que 

snn dclcctndos por diazotiznción y ncopln111icnto con el rcnctivo de Br.ltto1:i' -Marshall 

(naflilL•ndianiina) pnra dnr un colornntc nzuico de color violeta. 2 

Pnu•/111 dt• Br11/1011 1\!111r:olw/l: 

De todns lns bcnz:odfilcepinns sólo el nitrnzepnn1 puede ser detectado por este 

nit!todo: n 4 1111 de n1ucstrn ildicionc 2 golns de ficido ~mlí(1rico ni 10% y dos gotas de 

so1uci6n de nitrito de -~odio ni 0.1 % recientemente prcpnrnda,. pern1ita el reposo por 

n1cdio minuto, ndicione unn gota de solución de ficido sulfoniilico ni 0.5% y deje reposar 

otro n1edio minuto niás, entonces adicione una goln de solución ni 0.1 % de didorhidrnto 
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de N-1-nnfti1ctilcndinn1in;1, Si el nitrnzcp;1n1 cst;1 presente un color m;1gent;1 se ·rortna 

lt..•nlnn1cntc.•· 

L;1s otras bcnzodiaccpin;1s prin1ero deben ser hidroliz...,das•1 n 2-nmino-5-

ch . .,robcnzofcnonn pnrn después llevar n cnbo Jn reacción. 111uchos de los n1ctnbotitos de 

lns hcnzodi;1ct.•pinns rinden este producto ni hidroli7 ... ,rsc por lo que estas pruebm; 

requieren el uso de equipos y otros n1nh:-rin1csr y yn no es posible nplicnrlns en el 1uAnr 

de recolección de lns nu1cstrns." 

·1 f-/idróli~i$ 1lc ln•11::01iiacc.~pi11ns para Bratton -Marsluil/: Caliente '4 n11 de muestra con 
- . 

11111 de ;leido dorhfdrico conccntrndo en un bm"\o de ebullición por 15 mi'1~ c~Írié y. torne 

nlcnlinn In solución con solución de hidróxido de sodio n.I _ 20_%r adicione en igunl 

Vtllun1cn de cloroforn10 y 10g de sulfato de sodio anhidro. Agite f~1.~rtcmcntc y clL'Cnnte 

el durufon110 en unn pequcl"\n vnsijn y evapore hnsta scqu~d~dr n~Úcio,;e· IOs reactivos 

pnrn rcnliznr In reacción con dcsnrrollo de color.M 

1 ..... , prucbn dctcctn dircctnmcnte lns benzodincepinns pero no es cspccific&1. es 

nt..•ccs..,rio correr un blnnco del n1atcrinl no hidrolizndo con el fin de clin1innr de In 

muestril otrns sustancins que puedan dar n..~pucstn positivn.• 
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El cxnn1cn ultrnvinlctn del contenido cslon1ncnl si es colectndo dentro de lns 

prin1erns 2 hnrns de In ingcslión. nos puede indicnr unn sobredosis. El clordinzcpc.~xido 

111101 VP7.. hidrc.11iz.,dn se h~,cc- rc-nccinnnr con N-1-nnflilC"tilcndinminn y In rcncción se lec a 

5~0 nn1. Esh! C"nsnyu no pcrn1itc difcrencinr entre el fñrn1nco y sus 1nctnbolitos y put.?cle 

ndL~n1.;s ser intcrfc..~ric-lo por nn1inns nron1titicns prin1nrins tnlc!" con10 sulfonnn1idns y 

Dc~nrrollo 1lr: Id 11rucb11 UV: ncidifiquc unn nlfcuoln de In n1uestrn de contenido 

c..~stnn1ncnl. con ácido clorhiclrico 1 N, cxtrnign con igunl volun1cn de éter y reserve el 

cxln1ctn. Torne In n1ucstrn nlcnlil1n por ndici6n de soluci6n de an1onin, y nucvnnu.•ntc 

c ..... t.-.1ign con igunl vnlun1en de ólcr. Con1binc los dos cxlrnctos cl~rcos, y lnvc dos veces 

cnn ngun dcstilndn y entonces cxtrnign con 3 1111 de ñcido clorhídrico 1 N. Rcnlicc un 

b111Tidn e.le nbsorcilln ultrnviulcln del cxlrnclo ácido desde un rnngo de 220 hnsln 360 nn1 

(tnbln CJ) y c.::on1pnrc In curvn de nbsnrcic.ln Ct'lll curvns de snluciuncs estándnr prcpnrndns 

Cotnpu•• .. 1n l.nngihtd dr ond.1 .. dt•I 
h.1r..-itlnt.•n Ullr.-n:inlela (nn\) 



Existen en In biblio~rnfin olros tres n1~todos. descritos n conlinunción. con 

... tcs...,rrollo especifico de color pnrn el 11itrnzepnn1. incluyendo t .. n1ueslrn de polvos que 

provienen de lns tnblclns. sin cn1bnrgo tnn1bió11 pueden ser util izndos en otrns 111ucstrns 

pero será ncccsnrio cstandariznr los resultados obtenidos. u 

f'rvcc11imit.•1110 gt•iu•ral 1 -111éln1io dt-• cnh•utamieuto directo varfrmlt.• A-

Una pcquc1ln cantidnd de nuwstrn es ndicionndn a un tubo de pruebn nint 

~lilss/sodn lir11c (Kin1ble #fs 73000-1075)•2. seguido por cinco gotas de DMF (din1ctil 

fnrn1nn1idn) o Df\150 (din11!tilsulfoxido); In n1ucstra es entonces cnlcntndn n 100° C. Si 

las nuu.•strns contienen flunitrnzcpnn1 prnducc un color pürpurn intenso dentro dc 4 

n1inutos. Enfríe In n1ucstrn y adicione dos gotas de flcido clorhldrico concentrado. se 

prnducl! de inn1edinto un color n1nnrillo canario. l4 

Pron_•,/imic•11to .~f'lll'Yfll #1 v11rit111te 1l 

Una pequeña cantidnd de mut..."'Slra es adicionndn n un tubo de cualquier tipo. 

seguidn de 5 n 10 gotns de DMF o DMSO y unn pequcñn cnntidnd de óxido de bario, 

hidró~ido de b~,rin n pnlvn finn de flinl glnss/sodn lin1c (Kin1blc #fs 73000-1075). 

caliente la n1uestrn n 100° C. Si las n1ucstras contienen Ounitraz.epan1 se produce un 

visible color pllrpurn intenso t.?n 4 n1inutos; enfríe In n1ucslrn y adicione 2 gotns de oícidn 

clnrhidricn cnncenlrndo proc.ludcndn un rflpido color n111nrillo cnnnrio. 1-1 
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Prm."'t•dimic.•1110 gt•nernl # 2 -Mc.:101/0 de Base fuer/e (cold) 

Unn pequc1"\n cnntidnd de niucstrn es ndicionn n un tubo de cunlquicr tipo .. sl?guido 

dt.• cinco n diez gotas de DMF o Drv1SO y unn pcqucf\n cmitidnd de hidróxido de sodio 

solidt'· si lns niu1.-•strns contienen nunitrnzcpnn1 dan un color rojo púrpurn (vinor de 

fnrn101 innicdintn (el dcsnrrollo de colnr debe ser inn1cdinto pnrn cnnsidcrnr In prucbn 

pn~itivn. y no L•n un lnpsc.., de ticnipo conio se dcsnrroJJ., en l.,s prucbm~ ;uitcriorcs) .. 

ildicione dos gotns de ácido clorhidrico conccntrndo y se formnrñ un color nninrillo 

.._~.,n01rin. 1-1 

L01s prucbns poseen unn cxtrnordinnrin especificidad nún con cstruclurns 

n·l.,cinnndns n lns bcnzodinccpinns que no dnn In n1isn1n coloración (tnbln 10), aunado al 

ctu11bio de colnrnch.~n drilslico n mnnrillo .. su sensibilidnd pcrn1itc tener un lhnilc de 

dt_•l1.-•cdt'ln <20 Jl~ cquh.-nlcntc n 2 nig (conccntrnción de Rohypnol). 14 

J.,., desvcntnjn que presenta C~tn prueba es que In prcscnciil de ilJ;lln en In mucstril 

lit.•1R• un efecto prunti~1cind.o en- In forninción del color. requiriendo un periodo de 

cnlcntnnlicnto de hnstn 15 nlinutosr. si cslñ presente el 20% o rnás de ngun dcstilndn el 

dc~nrrotlo de C<,for se inhibe. Ln ndiciñn de ¡¡gua i1 unn prucbn positivn provocn un 

cn111bin de color n nnrnnjn y llcgn n lornnrse en nn1nril10 brillante después dL• 24 hor01s. 1•1 
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TABLA 10 RESULTADOS PRESUNTIVOS DE LAS PRUEBAS PRESENTADAS 

Mueslra Quindc.;1; Color ... ., prueba 1 
lcah•nt.-unh•ntn a 100"C) 

Color en prueba 2 
llidrú,.¡idn de ~odio 

~t~~:~1 ==-=------~-~~~~7~~----------l~~~;:,~~~:~~~:~~~·~11 ·0"•~"~"------
_fJl•rd1a.l'._'1".º"ido NIC An1ar1lf~~"~'ó~ll·~"~"~'"-----I 
~=-l~~~~to N/C ~e 
J)1.1~':·ran1 N/C Nara111~ º""-·uro 
E._t,"ll'nl,1111 N/C Vt'!"Lh_• l~i~~~-------· 
¡;¡l-¡-;~1tr.u~~~- ~----- J·~~·~1llt~11-.n l~n1n pu1r11r.1 1nh'n"'o (vino), 

,1n1.1r1lh1 l'.111,,rin cu.1ndn "l"' 

;u·Hlif1c.1 n111 .-h·idn clorhídrico. 
ld1•111 

l\h•..._i._·ann 
h. Hr.1..,1IC'tlo 

l'ur·pur.1 inlt•n<:;o 
l'urpllri1 inlt•n-.n 

N/l n••h.1\ ü•l"r Tu1u.-.d.1dt•I J"r"""" ~1 l'""'.44 

idt•111 

/\l~unns de lns bcnzndincepinas pueden ser dt.•lcctndns por un rnstreo gcncrnl de 

drn~ns, uliliznndn la cromntogrnffa de cnpa finn (TLC). si cslns están presentes en 

Cllnccnlracioncs allils o tóxicas en el nspirado cslon1acal. El foctor lin1itnnlc para la 

dclccción de bcnzodiaccpinns es Ja scnsibilidnd de Jos sprays convencionales usndos 

dut·ante el aniilisis. •11 
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P01ra el nntílisis en Crom11to.._~r11ft11 cm Ctl/'a fina: la n1ucstra se prepnrn ni 1 'Xi en ácido 

.1cl•licn 2N, el sislen1a de disolventes cn1plcado es hidróxido de n111onio-111etnnol 

( 1 . .5:100) l., locnliznción se hncc por medio de luz ultrnviolctn y por nspcrsión con el 

n...•nctivo Drnngedorff, prcst.•ntando un Rf de 0.75 pnrn el din:zepnm. 18 

D1-·~11rrol/o de la ¡1r11d111 TLC nltermrtiva: Mezcle 5 nil de contenido cstonincal y 0.1 nil 

dL• hidr6xido de .,rnonio en un tubo de ensnyo con tnpón de rosen y cxtrnign con dos 

porciones de cloruro de n-butilo por 3 niinutos. Separe los e·drnctos de cloruro de n-

butiln del ncuoso con una pipctn n1ezclc estos y centrifugue; torne In cnpn ncuosa a pl-1 

H.5 con un exceso de cnrbunnto de sodio y cxtrnign pnr 5 n1inulos con 60 ~ti de una 

111t.•zcl., dt.• isoprnpnnol/clnrnfnrmo 1:1. 11 

Extrnign los extractos or~ánicos con:1binndos por 3 niinutos con 5 mi de ácido 

sulfúrico 0.2N en un tubo con tnpún, rcniucvn In cnpn de cloruro n-butilo con unn pipeta 

dt..~sechahle. cvnpore a scquednd bnjo Oujo de nitrógeno. Burbujee nirc o nitrógeno a 

trnvés de los cxtrnclus de ácido sulfúrico por nproximndnmcntc 1 niinuto pnrn remover 

'-'I residuo de n-hutiln. Este extrnclo puede evnhmr~c por una liin1pnrn de luz ultrnvinlctn 

01ntes 1.:h.• continunr. •• 
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Adicione 0.8 1111 de hidróxido de nnionio n 4.5 1111 de cxtrncto de ácido sulfúrico en 

un tubo de ccntrífuHn, "Hile. In solución por 2 tninutos y centrifugue; el extractu 

clorofl1ranico contiene lns drogns b.'.\sicns. •• 

Dcsnrrnltc el cronintogrnrnn en unn plncn de silicn gel G o GF de 250 J.ln1 y 

disnlvcnlc de clución de ncctnto de clilo/rnclnnol/nn1011in (17:2:1) y observe en In 

si~uicntc sccucncin: unn vez oblenida In plnca observe bnjo In luz ultrnvioletn, rocfe In 

plncn con 50 gn1 de flurnn1 (Ouorcscnniinn) por litro de ncetonn y observe n luz 

ultrnvinlcln el rcsultndo c:-i. unn fluoresccncin nn1nrill;1, rocíe In plncn con ninhidrinn en 

~,,~t.~ton;a ni 0.1 'X ... cnlicntc .. , 80ºC por 5 111inutos y observe bnjo In luz ultrnvie;tlcta, rocíe 

iodnplntino potflsico, se desnrrolln un color oscuro que idenlificn lns 

bcnzodinccpinns con1pnrc Jos l~Ps obtenidos (tnbln 11). 1
• 

TABLA 11 DE RESULTADOS DE CROMATOGRAFIA DE CArA FINA 

Cntnpll~"'•ln Mi~r."lcii>n 
rrl."ltiva Rr 

Cn111ptu.•c;;lo Mi~raci6n 

relativa n., 

lun1, .. 1.1 d<I hh111 !'..ldl1 .. ,1 .. m dtt"~·•I d"''""º' ,\ 1 .l'c.,u.· 1 ,\ t...1pl.u1 "'-1"""~ ( '""I'•'"' 1'1.fo"'"'"'"'· 1•1M? 
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Unn nllcrnnli'\•n de TLC es unn plnCél de silicn gel '60F de 254 pintos, se .dcjn cluir 

hn!"ln 40 n1inutns en el disolvcnlc, se sncn y se dcjn seCnr (leer con-UV n 254 nn1: hny 

.:1bsnrch'.ln), r-ocié Cl~ll ninhidrinél C irradie luz U.V por 5 1liinulOS Con cnlt?nlnn1ienlo n 70 

ºC .. se obsl~rvn In npnricit.''111 de un color rosn que identifica lns nminns presentes; ~ccnr y 

rod01r sprny de difenilcnrbnzonn y seguido de sulfato de n1crcurio (lél coloraciL''ln azul-

violeln identific01 bnrbiturntos y fcnitoinn),. si se cnlicnln n 70ªC por 10 min. npnrcccn los 

n1ctnbolitns de fcnnti~,zinn y ni observar con luz UV nparcccn lm;, hcnzodinccpinils y sus 

nwtnbolitos pn!sentm1dl1 fluorcsccncin, rocinr una vez más con iodoplntino y reactivo de 

Drnn~t.~dorff. lns nmnchns nscurns que aparecen identifican a bcnzodim:cpinns. sin 

t.•n1b01rgo estn ultin1n pnrtc tnn1bién se ve inlcrforidil con otrns bnscs nitrogenndns. u 

Adcn1ñs se hn propuesto unn serie de disolvcnlcs dc elución pnr;1 el dcsnrrollo de 

1.-. fluQrcscenciil de Jm; bcnzodi;1ccpinns.. lns n1czclns de ncct;1to de 

t.>lih1/111t.Jtn1u1l/hidn.'>xiclo de nn1onio (85:10:5) en prin1crn instnncin se cluyen l1asln 10 

cn1. se dej;1 secar y se coloc;1 en In siguiente n1czcln de acctnto de ctilo/ctm1ol (98:2), cluir 

olrn!" 10 cn1. ~ccnr y colocar en In nucvn mczctn de disol'\•cntcs de acctonn/mctnnol (1:1), 

por ultin10 nbscrvnr con luz UV. ••:rn 
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111 ANÁLISIS QUÍMICO TOXICOLOGICO DE LAS BENZODIACEPINAS 

Pnrn inicinr un proceso de an&'\lisis quíniico tnxicolélAico. las prin1crns y 

íundnn1cnlnk•s npcrndoncs hnn de cncnn1innrsc n st. .. pnrnr del n1edin de un problcn1a o 

n1ucs1ra las suslnncins que poscnn interés to,icolóAico. Si cstn scparnci(111 no es correcta. 

si lns pnstcrinrcs purificm:ioncs del cxtrncto nbh ... nidu no son suficientes y si no se logro 

.1isl~,r cnt1·c sf n los diversos tóxicos que pudieran cslalr presentes sirnultáncnn1cnte. 

"'istirtln n1uchns probnbilidndcs de que el rcsultndo finnl sea erróneo. :.u• 

De L•sta forn1il se deducen dos n1odntidndt..~ de nnfllish~. según se posean o no pistas 

por In que surgen unn serie de foses que pcr111itnn. el nislnmicnto y la dctcrminnci6n del 

h·,,¡.._·n. Prin1cro: cuando no se sospecha de ningltn tóxico en concreto y se requiere una 

~ish.>nlfHÍCil an.ililic.i lnxicnlógicn general. Segundo: cuando se busca un dctcrnlinado 

tfr'>i'-·o y puede hacerse unn SL'pilraciün del 111edio o urm técnicn de idcntificnción directa 

sin prnccsan1icnto de la nnu!slra. 1• 

l. 1\111cstr11s si11 /1istori11. 

Frccuentenu~ntcr el qui111ico ni que se le pide un nnñlisis toxicnlc'lgico se enfrenta 

un v.islisin1n problcnmr cuya rcsoluciónr sino se le su1ninislran nlgunns pistnsr 

ct11lst1111irá considernble csfucrzor ticn1po y dinero.• 
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Sin inforn1nck"ln,quc kl gulc, el nnnlistn debe clin1innr Jos vnrios tipos de drogns 

y/o vcnc11os pnso por pilso_ ¡¡J iguill que en lns ·rorn1ns sólidns de lns drogns lns pnu.?bns 

put..•dcn n.mli?.nrst.? en espccin1cncs biolt">~icos, con10 In orinn cjuc es n1uy usndn en estns 

pruebas sin nlgún proceso de cxtrncción; lo 111isn10 -se puede. renliznr en. contenido 

gtlstrico o cn1csis si no hny nlgl1n contnrninnntc corno co~1idn pero el filtrndo de estos 

puede servir 111uy bien parn lns prucbns.n• 

El t..•sc..1ucn1n de rrucbns para un con1pucsto desconocido se puede bnsnr en tres 

<.·olor con unn o n1ois de ~stos 1.1lrn alicuotn es probada usólndo el reactivo de Mnrquis_ y 

~--l 
I ''"ª .. "'·" --, 
. 1•1111:!•.1 ... _J 

~'-'·'_"_'"_"_~1--

l11~mll:th•Jo: 
.:,.t.alh• 

.\1rup111a. c11c;un;1, 
1111:111111:1. ptoc11i11;1 

\\'a~nc" 

hl'ul-~iolcla 

1 
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En gcncrnl un scrccnin~ (rnsln!o) debe ser llcvndo con unn clnrn idcn en la n1cnlc 

ya que f..?xislc unn pnsibilidnd grndunl o In lin1itnci6n de que mfts indicios scnn 
~· ..... •:.·•. • ¡-.'·-· ·~. r·:- .... -• .. ~ ..... ', ... ...,... ,.. .. •·-

llbtcnid<"tS. El punto finnl ac In lécnicn de rrislrco es la "idcnli~icncit."ln positiva de In drOf;fl 

n su n1ctaboliln carnclerísticn. y si t..~ posible una indicnción (scnlicunntitntivn) de 

significnncia de In C"nntidad prcscnlc.~• 

2. /\111e.<;lr11s '-"º" l1h~tori11. 

Cunndo se conoce el producln se busc.-.n los proccdin1icnlos ndcctmdos de 

Sl''J'"'ilrncit."ln y purificnciún por su nnturnlcza qufnlicn. ubteni~ndosc n1cjorcs rendimientos 

y n1nnt.•jn de n1ucslrns pcquc11ns. Lns fnscs de anftlisis se dividen cnlonccs en 4 J"nsos: 

st..•pnrnción o c'lrncción del tóxico de In 111ucslrn problcn1n; frnccion;nnicnlo del cxtrnclo. 

purific.,ci(ln t.ld cxlrnclc., y '"lctccción de In suslnncin xcnobióticn.•: .. 

Al n1on1cnto de establecer un 111élodn de cxlrncci6n. deben tenerse en cucnln los 

si~uicnlt!~ fachu·cs: 

1. Dctl.'rtninnción nnnlitica que se prccisn: dt!'tcclnr dosis lctnlcs.. lóxicns 

ter.olpéuticns; dclccl.-ir sólo el tóxico sin lrnnsíonnar o l;nnbién sus tnctabotitos. 

2. Tipo de n1ucstrn: en cunnto n catidnd y cnntidnd. 

3. Pt-,sibilidndcs del lnbnrntnrio: ticn1po. instrun1cntn1 y persnnnl. 
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4. Nnturalczn del tóxico: conocidn o dcsconocidn, uno sólo o rnezcla complcjn, un 

producto bien conocido analfticnmenle o un producto nuevo que necesite poner a punto 

un n1étndo ndccundo pnrn su extrncción.11.2,.:• 

Norn1nln1cntc In detern1inacit."ln cunntitntivn exige reconu:n1zar el nntilisis unn vez 

idt•nlificndo el h"ixico, parn nplicar Jos métodos de extracción y purificnción n1fü; 

n1áxin1ól n consecuencia de unn n1nyor scpnrnción, n1cnor descomposición o pérdidn, y 

íinaln1cnteo ;1plicar la técnica de valoración n1ns aprnpiad;1. 1• 

3. Proc1•s11111ic11lo de In 11111rstrn 

En In investigación toxicológicól deben considcrnrse cuatro foses succsivns: 1) 

t•,tr.,cción: In cunl se llcvn nc;1bo con disnlvcntcs.orgánicos npolilrcs o polares, y ¡.n1edc 

11t!var~c a cabo pc.._.,r n1étodos continuos o discontinuos; 2) purificnción del cxlrncto: 

dcpt.!ndc de la n1ueslra de que se hayn partido para la uxtracción y puede realizarse por 

cron1nto~rnfía o repetición de 1;1 cxtrncción sobre el residuo de evaporación del primer 

extracto, 3) frnccionnrnicnto de éste por grupos: por un Indo se sepnran los tóxico~ que 

hnyan sido responsables de la intoxicación y por otro se oricnln en cuanto a In identidnd 

dt!I tóxico por las cnrnctcrísticns del grupo y 4) identificación: con las técnicns an;11iticas 

n1ás ndccuadns cn1110 espectroíotometrfa dl! ultrnvioletn, espectroscopia infrarrnjc•, 

cro1natograffa cte. 1
• 11 
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En In cxtraccúi11 de contt•ni1lo L':'lnnzacttl: algunos frngn1cntos de cfip:n1tm~ o tnblctns y 

CUillquicr polvo pueden ser rcn1uvidos y suspendidos en ngun para In cxlrncción; si In 

1nucslr01 cnnlil.•ne 111uchos residuos nlinicnlicios o niucosidnd. se pueden producir 

Pn1ulsinncs cslnble~ dur.,n1e el procedin1iento ele extracción y es necmmrio el siguiente 

pn•-lrntan1icnln: i\dicionc un exceso de sulfoto de nrnonio sólido junto con unns gotns 

dt• .iddn fusf(lrico. cnlicntc. nf;ilt..• bien y filtre, el filtrndo es cxtrnido por el niétndo 

Existen en In biblingrnffn dos esqucmns gcnernlcs de c""trncción. (fig. 9), que 

ptlL•dcn nplicnrsc n In cxtrncción de bcnzodinccpin;ts contcnidns en Ouidns gástricos 

L·nmo los lnvndos, vón1itos o contenido intcstinnl. previn purificnción de In 111ucslrn por 

t•I ,.;ro111 contenido de prntcinns n lfpidns que interfieren o dificullnn el nntllisü;. En 

n1nsl'Cllcncin C:-'O in1pn ... scindiblc nplicnr un lrntnn1ienlo dirigido fundn111t.!nlnln1cntc n 

t•lilnin~,r l01s p.-otcfnns cun diferentes n~enlcs prcdpitnntcs cun"lo: sulfnto de an1unio 

(b.l!-iicns), ácido ll1nf;slico (flcidos y neutros). tlcido triclnro01cé1ico y ácido clorhfdrico 

díluidn (dif;CSlión t.cidn). :z.z, 
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Esqut.~n1a de Extrilcción de Drogm.¡ il pnrtir de Contenido Estnn1acnl Método 1 

llic.-,rh,u1.1tn 
Acitlo li1crte 
Frnccii11t ,\ 

1\..:ido1h.•hil 
fr11C'ci1111 n 

E'1ri1L·rcu11 
hicarl>onilttt 

1 ~ 11 .. ·r 

Mm .. -str.1(pll:l) 
Ac1dií1car cun l ICI 

E ter 
Ncutr.il 
FrnC'C'hín C 

ClttrnfortlHI 
B;io;ica 
írnC'C'i(1n t> 
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Esqucn101 de Exlrilcciún de Drngns 01 rnrtir de Contenido Eslc1n1nc01I. Mélodu 2 

\1hn•""'' ·• "''ole ....... ., •.• 1 1111 •le UIUC'""" nu.hfiL;H Ct>ll 
lll I \ C'"lrm:r ""ll<'fC'f lflrnl 

1· .. 11;11·••""''····· .. , .... , ............. .. 
.... """""·""···· ..... ¡, .............. .. 

H1,,nl•1•n.11"'·''"'''""1 

·\u1lof1,:Uu•t1ll( I\ ,- .. 11n1·1 
..... :o 111l•k•·h1 

.............................. 
""" ""'"''"'·'•"''·" 

!(._., ....... ···h••I-'·'" 
., .... 1 .... i. .. -...... 

'\Cll•"'"ffC'h"lh.'I) 

,\,:1111 ... a 

r\l•nhn""' con h1th•~""''' •k nmnnoo 
, ..... u.,,.,""' .1 ... 1.kt ·1u 1, 

l."lurufuunu 

... <"o;:fllC<•tlNa, ... 11, 

lll11¡11\<'""l'<•llll 

La fnst..' ilCUn!->a en a111bns csqut.~nias put.?clc St.!r us¡ida para las siguientes prucbm~. si 

el ln111011ln de nnu!slrn es inndccuildo cnnct.!nlrnr In fase ncunsn en un bnf\o de vnpnr 

ilnlt.•s de lils pruebas pnrn rcniovcr los disolventes y nnionin. para nu interferir en 1.-. 

scnsibilkfod del ilnólisis.::::..::..1 
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Tahl,-, 12 l>To~a" cnn1l111nn!'nh.• tnn1,-,d,uJ en sohTe dosis las cu.dr!'i p1u!'1lf'n fH."T encnntToul,-,s 

rn va Ti,-,.,. ÍTo"lC'cinnes nhtcnid,-,s ,.n In'" pTOC't.""iOS d1• l''CITo"lC'Ci(1n 

FTacciún /\ ¡:Taccii•n H 
Ácida Uc. .• 'ichl,-, 

/\~idtl"i l"'l'J·~·ll1Kll"i 1\k.1h>1d1• .. 
ÁcidC'I !".1lit.·f1Kn \' F1•m11i7inas 
salkilah1"i .. S.1lidl.11nida 
n.,ThittJTolh1"i Fo•niloina 
Ti;1,d1l.1"' l\,1Tb1tuT.1ln"i 
(diun"t11·11 .. ) F1•111ll111t.1rnn.1 
Sulf1111,,111id,1s ,,.,111un1•l1•11nl 
fltfp111lh11l.inh•in.i 
l\1,•1,-,bolih1s 
hen7cuti.1cl.•pinicn .. 

FTacción C 
Nt."Ult'ol 

Di.u•:'-"r•"'"' ... 
AminolTirtilina 
NilTa7-l'J'ªm• 
Fl.'11417011., 
Ft.•11,1celi11 
p, .. u,,cl.'tan1ol 

10111 ... 1.1 .to: :.1 11.mill••"'" 01 11n.1l\l1~.1l 11•,lu•h•J!\. ~1111'lnnc \ u:t ~ 

4 . .r\111íli5Í5 cualitativo 

fT.icdón D 
Hásica 

IJ1•117.1nliact..•pin,-,s 
Clonliac..-plucido 
O'Caccpan1 
dJa7rra1n 

Anf1•1,,1nina 
C'odl.'illol 
ET~11t,in1ina 

lrnipr.,mina 
"-1or(in.• 
Quinin,, 
dt..•xtropropo,iÍC"nn 

Los 111étodn~ annliticos roípidos pnrn 1ns bcnzodinccpin.as requieren sólo l¡i 

medición de unn drugn o n lo n1ucho dos o tres con1pucstos ndicionnlcs. A veces debido 

ni ~r;1n nlln1cro de drogns y 111ctnbolitos en In clnsc de las bcnzodinccpinas, el n1ín1cro de 

métodos rcportndos es nhorn bnstnnte lnrgo e involucran n1uchos proccdi111icntos. tnlcs 

cnn10 J·IPLC (cron1nto~rnfín de lfquidns de nltn rcsolucilín). cspcctrofluorcsccncin. 

cspectrofntnn1ctrfn ultravinlctn (UV). polnrogrnfrn, cronmtogr.ifín de cnpn finn y el 

pnlccdi111icntu de inn1unoc117 .... ,yo EMIT entre otros.•• 



Ln cnnlidnd dl'.' bcnzodinccpinns y sus rnclnbolitos .. sus cnrnclcrfsticas qufniicils .. el 

.,n1plin rnnp;o de cnnccnlrncioncs cncnntrnclo en nnftlisis tcrnpéuticos y loxicoJ(Jgicns .. 

rL'quit..•rcn que el lnbornlorio clínico use un niélodo flexible que en su uso pnrn el rilslrcu 

cualitnlivc1 sen tnn bueno cnn1n pnrn fines de cunntificación. ••.n 

Los n1étodns L"spcclt"nfotnrnélrico ultrnvinlcta y fluoron1étrico tienen un uso 

lin1itndn J"'ilrn el ;intllisis de bcnzndiilc..~cpinilS por '-lllC Cilrccen de cspccificidnd Cn 

discriminnr enln.' "·arios co1npucstos nn.;logo~ y sus nictnbolilos; en ndición UV no es 

sufidcntcnu.?nh.' :->t.~nsiblc pnrn el anñlisis de nuevas o n1fü; potentes drogns, por cjcn1plo 

algunns drogas que pueden cxtrncrsc en unn frnccit.'">n sirnilar y cxhib;in una mñxin1a 

.1hsor·bandn en lnngitud de ondn (11111) en In ni.isn1n regi6n corno dinzcpnn1 o 

t.lt..•sn1L1 lildinzepnn1 incluyendo n1ctnpirilcno, flt1rnzepnn1 .. dcsn1ctildfozcp&ln1 .. 

nn1trirtilinn .. lnrnzt_•¡..,nn1, prnzcpan1 e in1iprnn1inn. Los n1étodns convcncio11nlcs de UV 

,,.,r~ bL•nzndinccrinns son lin1ilados hasta los nlvcles de rnicro~rmnos por rnilililro~ por 

que h1s cocficiL•nles de c""<lincic..ín son en orden de 104 Ln1nl·lcrn·l.111..:o 

U!o>nndt.., el pulso difercncinl pol01rogrñfico con10 unn propucsln pnrn el rastreo de la 

n•ncL•nlrndún l1Jlal de benzodincepinns en s..,ngre .. Bronks el ni. ensnynron en snn~re 

parn el cJ...,rdinzert~1xid11,. dinzcpa111 .. clordinzcpóxido, cxnzepn111, y sus rnclnbolih,s 

1..·111nuric•s anlcs de In cunnlificnci(ni. por n1étodos tnfis cspccfficos. Estn lécnicn es posibk• 

(JI) 



porque In sci\nl de snlidn en el pulso difcrcncinl polnrogrflfico es n1ucho n1fls fuerte que 

l.1 sci\nl convcncionnl dircctn de un polnn"tgrnfo. ••:n 

El nnñlisis de la bcnzodinccpinn csloll bnsado en In reducción del f;rupo 4,5-

nzonu~linn. Los picos de potcnci~lcs de reducción (volts) pnrn el clordinzepfr""ido, 

flurnzcpmn y dinzcpnn1 son -0.655, -0.635, y -0.715 rcspcctivnn1cntc; el dnrdinzcp(1xido 

y t..'I n1t..>tnbnli10 dt..>sn1etil fueron cnrm::lcrizndos por el pico de reducción n -0.335V; el 

n1élodn fue ndnptndo pnrn el nnñlisis directo de orinn diluida o contenido gástrico; su 

~L·nsibilidnd es de 0.2..i:; n 0.5 J•g/n1I pero es lin1itndo en espccificidnd. 1•.:0 

Pnrn lnrgos pro,.;rnn1ns de rnstreo cunlitativo de drogas en orina, nunquc líltnbién 

se pueden aplicar n lavados gñstricos filtrados, los procediniicntos de TLC y ensayo 

hon1ogCncn l!fv11T son los rnfls usuales. El grado de scnsibilidnd del procedirnicntn de 

TLC es totnln1cntc dependiente de In lécnicn de visunlizndón por cjcn1plo, con al,,_;unns 

bcnzodinccpinas In fluorescencia se da con pequeñas cnntidadcs de drogn presentes (0.2 

flh) y L'll otr.,~ ocasic•ncs J¡i rcacch"n1 requiere conccntrncioncs n1;¡yorcs. 1-.:?1 

El procedin,icnlo de E?vtlT (técnica de innlunoensnyu de enzin1a n1ultiplic.íldn) es 

sensible hnsta 05 J•g/n1L, y muy usado pnrn grnndcs n(uncros de nn:ílisis de nl~unns 

clases de benzodinccpinas. J!.o;tc tiene unn ventnj;, diferente debido n su rapidez, y n que 

las 111ut..•stras no requieren sL•r lriltndns antes. por ill~ún rnétodo de cxlrncci1·,,,, ;i VL'Ct.•s 
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Ef\t11T csln lin1i1ndn cnn10 tÍ:1étodo cunntitntivo por que sólo dn unn n"lcdicit'n tolnl de los 

cnrnpucslos con1hinndns análogos y sus 111ctnbolitos, y no hny reportes de uso p.-.rn 

dt_•lt.•ctnr las drngns n1<is pntcnlcs nlprnzulnn1 y lrinzolnn1; no se cncontrnron reportes de 

n•sultndns fnlsos positivos pero si el 10% de inconclusos o rcsullndos fnlsos negntivos. '" 

5. Antili:.oi:.o c1urntit11tivo 

Lil cornbin41cil°ln de In técnicn de TLC con In fluoro-dcnsilon1ctl"in pnrn In 

cunntificnciéln de bcnzoclinccpinm~ y sus n1ctnbo1itos es posible, pero no es cficicnle pnrn 

In rutinn n el lnbnrnlorin debido n que el proceso de dcsnrrt.'lllo del cronu,foro requiere 

de 4~ n 60 n1inutns. u 

J~t·dcnlt.•n1l.•nlc vnrios n1étodos de HPL.C (crornnlogrnfrn de líquidos de .-.ltn 

rt.•Stllttdún) hnn sido succsiv.-.111cntc usndos pnrn In cunt:'tiff~nci(1n de -~lordinzcpóxido y 

lodos sus productos n1ctnLX-,Jicos. Estos 111étodos gcnCr.-.ln1cntc usnn lns colun111ns de 

fost_• rt..•Vt_•rsn con detección de ultr.-.viulC"ln y In fnsc n1óvil consiste en disolventes 

nq;f'lnic11s polnres (n1c1anol,. ncclonitrilo). n1czclndos con un buffer ncuoso ncidificndo. •.~ 

J~~tn rcptH"tndo en In litcrnturn un n1icroproccdin~icnlo rápido que usn un volun1cn 

de n1ut.:'slrn (plnsn1n) de 10 n 100 ·J•l .. (Rulhcrford. 1977). In rnucstrn es cxlrilfdn 

dircctan1cnte c11n n-ncutntn de butilo que conlcnfn prnzcpnm co1110 cstflndnr intern11. 

dt..•spm..'"•s se inyccln en unn cnlun1nn OV-7 ec.111ipnd4i con detector Ni ECD. lil 
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iru•stabilidnd del clordinzupóxidn y sus dos prinicros productos de nictabolisnio 

(dcsn1ctilclordi;1zcp<~xido y dcn1oxcp;1n1) ponen ni EC-GLC (croniatogrnfln de gnscs-

líquido cnn dclcctnr de capturól de electrones), conio unil técnica minliticn in;1propincln, 

sin cn1b;1r&o el uso de l;1 dcrivnliz;1ciétn por nictilnción o silnción L~ cniplcndn pnril 

reducir la ndsorción los efectos de dcsconiposición, pero tnnibién está el 

prnct!diniicntn u!-Onnclo ionización de ftmnn en In nlisn1n cnluninn después du una 

L''-lrilcción con cloruro de n-butilCl; este proccdiniicnto estn li111itndo p;1rn CilSOS de 

sobrL'dnsis en los que se involucran el diilzcpnni, dcsnictildinzt!pnm, fturnzcpmn y 

dt!s.,Jquiltlurn:r.cpnni n conccntrncioncs de 0.2 ~tg/rnl o niólyorcs. 11un 

Un niétndn ;1ltcrnntivo es rcportndo por SunshinC' y Sutheinit!r pnrn 

l·lonfüizt_•p<lxido,. dL•SnR•lilclordinzL•póxido, fturnzcp~,111, dL>s..,JkiJflttrnzepnn1, dinzcpil111 }' 

dcsn1ctildinzcpn111, pnrn un niilititro de niucstrn Yil sen snngre, plnsnin, orinn, hígndo o 

conlcnidn gtistrico, en él es usndo el clonnz.cpnni conio cstoíndar interno pnrn In 

cuilnlific.,ción, cnrno disnlvenlt.! de cxtrncción se c1nplco cloruro de n-bulilo, pnrn 

disoh.•c-nlc de cluciún ncelot"litrilo y buffer de fosfiltos pl-1 3.3 scpnrnndo en unn colu1nnil 

Allex-rnsphU'rc-ODS (octnclccilsulfoto), el reporte de scnsibilidilcl ninrcn gcncrnlrncntc 

n.01 it~/1111. '" 

L, cron1ntogrnffn de gnscs de ioni7.ación quln1icil-CSpcctroíotn1nclrin de niilsns, es 

un n1étodo cn1plL~ndo en el lrnbnjo de Nc~ruz- A; Moorc CM, et ni,. pnrn In cunntificólcit'ln 

TESIS CON 
FALLA DE OHlGEN 



dP bcnzndinct.•pinils en v.,rins cspL•ci1ncncs bioU1Aicos proveyendo cspccificic.ktd y 

st.~nsibilidnd ni nnólisis; en cslt.:> el lín1itc de cunntificnción pnrn 7-mninnnunilrnzepnn1 t.:>S 

dt.• 10 pg/1111 (después de In dcrivntiznción con HFBA (anhidrido-J:IL•ptnfluorobutirico) y 

100 p~/1111 pnrn flunitrnzcpmn; Jns lllllCSlrns fueron hidrolizndns Con l\-~hrcoronic.fosn y 

lns nnnlilr1s fueron cxlrnídos usnndo coh1111nns de fose sólidn n1ixtn Jsolulc 1-tCX®."~'7 

~1nrc. LcBt.•ólt1 y con1pólf'leros dcsnrrnl1nrnn un proccdi111ientn dl? crn1nntngrnífa 

líquid."1 clt.•ctrusprny-cspectrofnton1clrín de n1nsns pnrn el rastreo y confir111nción de In 

pn.•sencin de flunitrnzcpnn1 y sus 111ctnbolilos, que tn111bién pennitc cunntificnr niveles 

b.1jos dL" cs1~1s en Ouidos biolll~icos (induycndo liquido Añstrico); en él lns mucstrns 

ful·1·011 trnlndns con bufft.or ele ncctntn de snclio 1.1 f\11. hidrolizndns con (\-Alucoronidnsn y 

;ulicionndns con el cst.índnr nnftlogo deutcrndo. previo n In cxlrncch."ln con unn fnse 

!->úlida n1ndificad."1 cluidn con ncetnto de ctilo:hidróxido de m11onio (98:2 %/%), y 

llt.•vrn .. it 'IS ., SL'<JUCdnd n 40ºC pnrn reconstituir el residuo con 20 1-11 de fase 111,·1vil 

(n1c10111ol:n~un:hid1ú·.,ddo de sodin 60:40:0.03 v/v/•::,) y unn colu11111n C ·ts. In 

~l'nsibilidnd dt.• t.•stc proccdi111it.!tlln cstn en el orden de subnnnogrnr11ns por n1ililitro. •1 

Lnuril Gurczynski y Melbyc F, rcnliznron un estudio de dctccciún de 

benzt.uJinccpinns cn difl?rcntcs tejidos de rntón (suero. hígndn, cc1·ebrn. pul111t'ln riñcln y 
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hm--•so). utiliznndo In técnicn cunntitntivn ELISA.3., lns pilleas de ELISA fueron cubiertas 

con 50 J-tl de unn diluch#1.n 1:200 de nnticucrpos nionoclonnlcs nntibcnzodinccpinicos. 

ndcrnás fueron bloqucndos con 200 J-tl de suero fctnl Cnlf (Gll1CO,USA) y 10 1-1g/n1l de 

nntr~cno a h.:!1npcrnturn nn1bicntc; se· adiciono unn dilución de nntkucrpos 

nntibcnzodincepinicos brillantes con n1ucslrns de contenido bcnzodinccpinico conocido 

(pnrn construir unn curvn), con10 inhibidor pnrn el cnlilcc de In plncn-bcnzodincepinn. 

lns pl01cns fueron desnrrollndns usando unn fosfntnsn nlcnlinn cnlnznda n ilnticucrpos 

nntibrillnntcs y el sustrnto p-nitrofenil fosfoto, lns lecturas de niedicit.-ln de In plncn de 

ELISA se rcnliznn n 405 11111. 1:: 

El ensayo usndo cstn lin1itndo por In especificidad y In sensibilid01d de los 

anticuerpos utilizndos pnrn In detección de lns benzodinccpinns. pero In sensibilidnd se 

pucdt.? incrcn1l."lllnr por la nmnipulnck'ui de In conccntrnchín de Jos cnlnccs de 

n1idnzolnn1 en In plncn ELISA y In adición de nntibenzodiccpina brillante conio un 

dt..•lcctor de anticuerpos p01rn nniplificnr In señal. u 

A continuación se presenta una tnbla en la que se niucstran algunos niétodos 

cn1plt..~ndns en el nnálisis tnnlC'I cualitativo conio cuantitntivo de 1ns bcnzodinccpinns, ns{ 

Cl'lll<J al~un01s cnraclerfsticns de los n1isnu1s. 

•• l'.l.IS,\. L""'"111c-lml.L•tl 111111111110 .. n1hcnl ¡''~'Y· .. e ha~1 en h1 c1111jUf?ill;"h\11 de l;i cruinm lij¡¡,I;¡ ;1 un ;1111u:11c1¡>t• d111l!ul1• ¡1 un 
;11Ulf?Cll•• c'rccilii:•• y '" r••,1..:-rio•r c11:1nl1fio.:adún r<•r 11tlu;il111 de .. u .. 1rn1us L""'J'L"t.:ificn" i:••n rcm;,,;1nm.· .. tic .:mnh11• de i.:11lur :- la 
u1il.,;u:iú11 de una cur'"a 1lc L;thbr;ic1ú11 
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Tabla 13 METODOS DE ANÁLISIS DE llENZODIACEl'INAS 

1\li•todo 
i~n-,;,¡~,;.n .. l;,, ... 

ll•¡uidulill.' 

·~1•!!_!!1.•A•.!!!.!~~n~ttio 
Sl"l1o1r;1cuin 
cr&Hnaloj!rali..::1 

;1 lturuac;il•n llL"rl'"'''"ª· 1 .. 1r;11;1:1ú11 •k .... 111~1 .. • llt·IL't111111a..:1.-.11 
tklL·._..,._·,11 tic L'ar111to1 .i..- ak:1l1111,:i.la. lu1111,1t11>11 '""t!ª" .. 1111¡•h: .. 
L"IL'\:ltt>IU,:"._ tk• i>l"lll•>fL"lltll\,1 l><>I 

hul .. '•h..,,.. .11:ula !> an.111 .. 1-. 

p<'t lil (" U>ll tl\"IL'O.:IH• th• 
···•r1111a .i .. • l·k..:111,.,,.. .. 

Cn111cntnri1Js 

tfL" No ..- .. p .. ·..:1lit:n. r .. ·ru 
r11L0 1t._· -.0,:-1 c;1•tfnl'M11Ull''' ........ 
lllL'h>t\••'" 

1 '"ª••·1ú11 dt· 11111•"""" '..:u· .. ·n.. ~ 1 111111,ula ..... 11"1t.1lid,1tl 
t. lltn•c;10 lil (.' .i .. ·1 .. ·..:lut ;1k.1l11111.1tl.1. •·•.1pu1.1 .. 1u. l'll,111!1lil'a..:11'111 11:? llJ!lrnl. 
tk 10111-'"·••"lttlltlL" ll,una H'L•lll .. 111\ILIUll \ ,111ál1 ..... '""""'"'"'·",,·,t!··· .. , 

Coll" 

o,: tlin· .. 10 1 il < · ,¡,.,._.._.,.,, 1 '''·"_. .. ,.,n d.: 111 .... • .. 1r:1 ~1 ... ,.,,,., 
1l<.'l,1p1111.11kl·t .. • .. 111•lll'' .11 .. .,11,,,,.,,.1.1 •"'·'1""·1••"11 Lt1,111ltlh,u;1n11 

, ........... 111••• ""' ~ ...... , ..... .. 
tkCd 1 

.t .. • l'l.l;h llo.:-,ihlc p;irn , 
..:11.u1t1li1::1..:11"o11. 
.. cn .. 1hll1tl.1d •lo:- O 01 :1 

11'."iUJ!'ml 
.:! l "rn111,ll"i!"ll1;1 1h· '"'-1';11i1L""'" 1 .. 11.1 .... ,,.,. ,k 11111 .. ·-.11.1 l'.1rt1c:ul;unu•111..- u .... 11tn 
l1t¡11ul••' tlo.:- alt.1 Ll••111;1l••J!r"li..:.1. .1k,1l1111J".11l.1 •·•.11"•t.1<.11•11. 1 11 u-. .. ._.,,.111111 p:un nn;il,..1-. ti<.:" 
,._ . ..,,1u .. 11•n ••"•••11-.11111•·•1•11. ._.u.111111lca..:1ú11 J!'-·1u.~r;il ch•ntia,L"r<l'1tlt1, 

"'-'I'·" .1 .. 1011 11-.11.1lnu:ntt..• t..'11 -.,•n,.ih1lul;ul 
._·ulurun;,.. tk l.1-.._• ll'\<."r,,1 apru,1111.11!;1111L'llh." Ofll 
~ ................... ~'."' 1 ""' Jl!! .. 1111. 

l 1 .. ,,._. .. ., .. 1,,h11n .. ·11i.1 1 '111.1•1 .. kl.1. 1 "''·"'-""'" '""" -. .. 1,._·111 .. ·... ,\1111>,. .. 11 .. ·11c11 l111111:uln 
l111n1c-.•L"ll<."•a . ..:11.1!11,111\a I'•"·' ..... p.11:1''"" .1tk .. u.1tl.1 l ldl·t111111.1<.u•11 .t .. • '-''!''-''"''¡' ul.1tl. 

,¡._. l.1 .. Ir,,._._,,,,,._., 111 .. -.1111.1 11111..- .. 11a-.-.111•1•k.. 111 .. ·11.,1, ... 1111101"•••1..-1.1 111• 

.... •1"'""""111• 1•1 """ .... 11 .. 11•1•· .. 

""'·""'k'·' l -11>111.1lu¡!r:11l.1 ,,._. ('1u1n.1l"!!';11ia. 1 '11,1._1,... tic tlrui,? .... 
._·,1p.1 lin.1 -. .. ·para .. 11"•11 . ..:11.1l11a1n.1 -. .. ·r:11;1.t,1 .. ._.,. -.11i._·,1 ~._·\ ~ "'•••·c11111J! tl.:1hoi!a-. 

.1 .. ·1 .. • .. ·1 .•• 1.1 ... 

'l'••l.11ni,?lalla l'1•l.11••J!l·•li.1 r111~ .. 
thl .. ·r .. ·11 .. 1.1l(fll'l•1 

fllltUt>lll.:"llllollllL'Ull" 

l '11.ILLl"ll tk -.,111.!IC 
.1k.tllnu ... t.1 " 111'1' J'óUa 
1<k11t11'o1.1h•lt 

"'-IL'Cllllli,? tk1l11>J!;I'" 

Sl•11-.1h1l1tl.1tl tk O:! 
JIJ!'111I., IH> 11-.;uh> p.1t01 
flah 1" ._•..,l,1<il .. llL"n 

!',·11 .. ,J.,htlatl d..- O :?'."i ;i 

()'\l111i,? 1ml,. 

i .. ,.,..,,,,,,,..,,_,,, .. 1 '111 
Ulfl>llll•'l'll""~ '' 
1n11l11pl1t1•d,11 

.... 1 "'"'" tk .·111 ....... 
"'llll'<'lllnH l;i <lrn~;I 

;11. ...... 1 l.1 l'fl/1111·• h· 
'•"IL''-'11111!! •k <lrna:,1". 
11-.11.1!111,·nl•· <'ll•J•l.:.ul1• 

... ... 11-.01>1!1<1.hl \;101.l!>k.k 

ll'.'i11i.: 1111I. Ctlll"ólkllll" 
'"•l/L•¡•,1111 

1 

"" ólllll<.lll'fl'" 
,,._.,,_.,,111•0,:1<h•. n·,1 .. ·11"1tl.1<I 
ltU,,1tl;i tlL•I illlllO,:lll'IJ'll 
f'-lla ll';1L'..:in11,1r '-"11 
111\ILll.I._ t.O.:-llllltlla .. -L"j>lllol' 

l ____ ------ ---- - ------------------ ---------
1 ........ 1.11ldl1h11•!\.lc1h1 .. 1-. m•lnu .. ·:01 .. 11 .. ·nw•ll". ·''"ª''''"11•._ ... ._ . ._. 1 .... ,,..,..;,·A t...11•1.m l\11 ... h\ t ""'1'ª"' ''''"'""' 

75 

TESI:: CON 
FALLA DE ORIGEN 



6. Disc11sió11 

En In nclunlidnd lns l"t.!nzodiacepinns son cnconlrndns frccucntcn1cnlc en cnsC1S de 

intoxicnción, en nlgunos de ellos es posible obtener nu1cstrns de contenido gl'astrico 

dt.-splh~s de 1., inAcsli("'ln. yn sea por el Jnvnc.lo, von1ilo e incluso si el paciente rnucrc; cstns 

111ucstrns deben ser coleclndns en frnscos de vidrio de bocn m1chn que tcngnn tnpa que 

njustc pcrfcclnn,cnte. y nunquc no se hnn dclcn11inndo In lcn,pcrnturn y ticn,po 

ndccundos pnrn el envió de cstns nn1cstras es conocido CJllC el mnntencr n bnjns 

h.•111pcrnturns lns nnrcstrns biológicns rclrnsn su dcgrndnción y enviar ni lnborntorio lo 

111:.s pronto posible; durnnlc cstn elnpn se pueden rcnliz .. ,r pruebas presuntivns como In 

pnu .. •hn de Brntton Mnrshnl. In ndici(in del rcnclivo ele Mnrquis o Drngcndorff; McKibbcn 

en su nrticulo de rastreo por pruebas de color rñpidns parn tlunitrazcp•un. describe 3 

pruebns pnrn idenlificnr bcnzndicepinas por el dcsnrrollu de color quc tnn1bién pueden 

nplicnrsc n lns nutcslrns recién colcctadns, otrns pruebas (UV, TLC CLC, et~.} que se 

nplicnn en In idcntificnción pn.~clin,innr tienen unn vcnlajn y es que su costo es 

rclnliva1nentc bnjo .. el ticn,po de ilnñlisis se puede dis1ninuir y en algunos cnsos con10 

E"-11T no es tR•ccsnrio el lrilla1nicnlo de In n1ucstra. 

En gcncrnl par~ In idcnlific¡icilín. confirn1ncit.'111 y cuantificación de Jns 

bcnzodiaccpinns .. es ncccsnrio rcnliznr lrntnnlicnto de exlrncción n lns 111ucslrns pnril 

clirninnr fos posibles inlt._•rfercncins por conlnn,inncit"in o presencia de proteinns. dentro 
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de lns n1étodos nnnlfticos rt.•portndos parn la cunntificnción se cncuenlrnn la 

c1·nn1nto~rnffn, tnnto do gnses con10 de lfquidos ncoplndns sistcmns de 

cspectrnfutnn-1etría de 111nsas n de cnpturn de electrones, estos n1étodos pueden nplicarsc 

a diferentes fluidns biológicos y tejidos1 dnndo bucnns rcspucstns pnrn In n1nyorfn de los 

f.ánnncns del ,.;rupn1 y por cjt.•n1pln el clnrdinzepóxido que es térn1icm11cnh! menos 

estnbJt.-. que lns dc1nfü;1 es posible cunnlificnrlo uliliznndo In ionización de ffon1íl,. e 

incluso Gorcynski reportil l.'1 anfllisis cum1litntivo utilizm1do lil lL'\cnicil de ELISA; todos 

estns n1étc1dos tienen en con1(1n In utiliznciún de un cstflndnr interno con cnrnctcristic;1s 

~i1ni1.,rcs n lns dd tóxico que se esta invcstignndo,. pnrn que ni n101ncnto de rcnliznr los 

prnct.•so!-1 de cxlrnccic."ln se cvnll1c In cnpncid01d del n1étodo pnrn rccupernrlo, y de esta 

fnrn1a nun1entnr In scnsibilidnd de los pruebas. 

Los n1étodos aquí expuestos tienen en con1ún el en1plco de disolventes orgánicos 

pnr~' In t..~xtrncciún de ln rnucstrn. su poslcrior dcriViltizncit">n pnrn poder ser cvnlundil por 

nlAunn de cllns1 y In utilb~nción de cstfu1dnl'l.?S internos. 

Acltrnln1cnlc lns prucbns prcclirninílres que ~e usnn con10 Brnlton Mnrshnll. 

prcscnlnn unn desventnjn y L"S cjuc rcncciunan de ninncrn sin1ilnr con nquc11os fñrnmcos 

que poseen unn cstructur;1 o grupos funcionnles sir'!'ilnres d:índonos rcsultndns fols«.lS 

pnsilivos1 po.- In que podrin proponer usnr el rnétodo prcscntndo por ?vtcKibbcn en su 

articulo (14). 1.-. pruL•bn es r.ápidn1 sin1plc. dcfinitivn y no rcquicrc de qufn1icos,. equipos o 

técnk.is cspcci.ilizndns1 n pcsnr de que en nlgtín n1nn1cntu n1encionn el usu ele tuhns de 
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n•;iccit'"ln. sin en1bnrgn cstns pucdt.:on st...•r sustiluidos por tubos nonnnlt.:os y los renctivos 

snn ndquiridns l!tl cnsns conocidns con10 Mcrck. Mnltinkrodt y Alclrich. 

En In cunntificnciún de lns benzodincepinns los n1étodos snn n1ñs fáciles de escoger. 

lodos t...•llns utiliznn un t...•stflnc.:lnr inlerno por lo quc In con1pnrnción n.•sulln rnuchn n1ñs 

fticil. nunndn ni nvnnce de In tccnoln~ín los n1étndos de cron,ntogrníín cunlquicra que sen 

In n1odnlicfocl ncoplndn n un sistcn,n de idcntificnción con,o espcctrofoh ... rnctrín de 

n1nsns. sería In técnicil de elección pnrn In cunntificnci(1n de lns bcnzodiaccpinns en 

cunlquier n,ucslrn previó lrnlnn1icnto. 

El t..>sludin de lns bcnzudincepinns, no sl1lo en n1ucstrn:c:o de Ouic.:ln gflslrico. sino en 

dift..•rentcs h.•jidos t! incluso líquidos hn cobrado itnportnncia desde el n1nn1cnto en que se 

cnnodú que cst;is dro,.;n~ eran utilizadas pnrn nsnltnr scxunlmcntc a lns chicns. por Jos 

t.•fpclns de scdnción pntcncindos ni cnnsuntirlns con bcbidns alcohólicns y que produce 

unn pcrdidn tcn1pornl de Ja n1en1orin o del conocin1icnto, asf c¡uc nctunln1cntc los 

J.,l.,..,r~,torio~ cncilrf;ndos de la n1ilnufocturn de la ya conocidn lablcln de Rnhypnol 

(actualn1cnh.!· ~e cnnocf.! corno la drogn ~ilcilitndorn de nsnltos scxunlc~). st.• hnn dado n In 

lnrcil de ndicinnnr un colDrantc que lo hn~a evidente en lns bebidas. 
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