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Summary

This is a revision of the pharmacologic profile of a group
of new drugs considered as central antagonists of the benzodia-
zepines, the imidazodiazepines.

A revision of the studies in animals and human beings is
made, though pharmacokinetic studies in humans are stiil in an
early stage. Imidazodiazepines only have a central effect, but
they can also be used as an antidote in intoXications caused by
an overdosis of benzodiazepines. They may also generate an
immediate reversion of the effects of BZD with better results
than naloxone.

As for its electroencephalographic action, they adopt a si-
milar profile to that of nootropics. It seems that they generate
an increase of sieep latency but they do not antagonize the de-
crease in the number of REM during paradoxic sieep.

Resumen

Se revisa el perfil farmacolégico de un grupo de nuevos
compuestos que se han postulado como antagonistas centrales
de las benzodiazepinas: las imidazodiazepinas.

Se pasa revista a los estudios realizados en animales y de
aquellos que hasta la fecha se han desarrollado en los seres hu-
manos. En estos Ultimos los estudios farmacocinéticos se en-
cuentran adn en una fase temprana. Las imidazodiazepinas sélo
tienen efecto central, y entre Ias indicaciones que se les pueden
asignar se cuenta la de funcionar como antidoto para las into-
Xicaciones provocadas por una sobredosis de benzodiazepinas.
Pueden generar una inmediata reversion de los efectos de las
BZD con mayor constancia que la naloxona.

En cuanto a su accion electroencefalogréafica, adoptan un
perfil semejante al de los noctrépicos. Parece ser que generan
un aumento en Jla latencia del suefio y no antagonizan la dis-
minucién dei nimero de movimientos oculares rapidos durante
el suefio paraddjico.

Introduccion

Las benzodiazepinas (BZD) son sustancias con pro-
piedades farmacoldgicas que resultan de su accion so-
bre el sistema nervioso central (SNC). Los efectos mas
importantes de estos compuestos son: su efecto sedan-
te-hipnético de relajacion muscular, ansiolitico y an-
ticonvulsivante (20},

Si bien es cierto que aln se sigue estudiando el me-
canismo de accion de los efectos de las BZD, parece
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claro, hasta ahora, que se deben al aumento especifico
de la actividad de la sinapsis quimica que utiliza al dci-
do gamma amino-butirico {GABA) como trasmisor (39

Aparentemente las BZD producen un efecto seme-
jante al de ligandos enddgenos hipotéticos que ocupan
un sitio de unién dentro del SNC, conocido como el
receptor benzodiazepinico’’{6: 39), No se han podido
demostrar los ligandos enddgenos hipotéticos de estos
receptores por medio de la evidencia experimental
obtenida hasta ahora. En lo que concierne al receptor,
éste no se encuentra aislado, sino que parece formar
parte de un compiejo supramolecular integrado por el
receptor a las BZD, el receptor al GABA vy el canal de
cloro (C17){18.32}

El mecanismo de accion de ias BZD a nivel molecu-
lar, parece conocerse mejor desde que se descubrieron
los derivados imidazodiazepinicos (IDZ){22) |os que
al parecer actian antagonizando la accion central de
las BZD a nivel del receptor{29), y cuya unica actividad
farmacolégica es, tal vez, la de prevenir o abolir de ma-
nera altamente selectiva todos los efectos caracteristi-
cos mediados centralmente por las BZD activas'19).

El efecto antagonista de las IDZ se debe a la interac-
cion con el receptor BZD. Este efecto se estudio por
medio de la inhibiciébn competitiva de la unién de
3H-diazepam (diazepam marcado) y en la identifica-
cion de un sitio de unién de alta afinidad para las IDZ
en el tejido cerebral {in vitro)(22}, que parece tener el
mismo figando especifico identificado para el diazepam
(DZM){7). Todas las BZD estudiadas también muestran
la misma potencia relativa para desplazar la unién de
DZM vy de Ro 15-1788, uno de los primeros compues-
tos 1DZ seleccionados para los estudios clinicos. Ade-
mas, los ligandos al receptor BZD no se relacionan es-
tructuralmente con sustancias como la zopiclona, un
compuesto no BZD, con afinidad moderada para los
sitios de unién a 8ZD3). Los compuestos BZD, inclu-
s0 algunos convulsivantes, que no inhiben la unién del
DZM marcado en el SNC, tampoco inhiben la union
de las IDZ marcadas. La distribucion y densidad de los
sitios de unién a las |DZ marcadas, observados por
autoradiografia en varias regiones del SNC, fueron
similares a los encontrados para el flunitrazepam
(FNZ)(39- 41).

A partir de las primeras comunicaciones sobre los es-
tudios de los compuestos IDZ, se informé que éstas ca-
recian de actividad intrinseca, tanto a nivel conductual
como electrofisiolégico. La {nica actividad observada
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con el Ro 15-1788, fue una ligera disminucién de la
actividad multiunitaria esponténea registrada en los nu-
cleos del rafé y del hipocampo dorsal, en ratas “ence-
phale isole”. La actividad neuronal a nivel del rafé fue
ligeramente sensible a dosis de 0.03 mg/kg con las que
se disminuyo la actividad hasta en un 80% con respec-
to al control. En la rata también se encontro alguna
propiedad anticonvulsivante después de ta administra-
cion de 50 mg/kg; las dosis mas bajas (4 a 10 mg/kg)
parecen inducir un efecto ansiogénico ligero, y las dosis
entre 4 y 20 mg aumentan la conducta de cabeceo ex-
ploratorio!11.37),

Los estudios en animales

Las IDZ parecen ser menos tdxicas que algunas de
las BZD clasicas. La dosis letal {DL) 50, para el Ro
15-1788, es de 4000 mg/kg por via intraperitoneal
(ip) y de 4300 mg/kg por via oral (po), en el ratén.
En la rata, es de 1360 mg/kg ip y de 6000 mg/kg po.
En las diferentes especies estudiadas {raton, rata, gato,
perro y mono} los compuestos mostraron dosis subto-
xicas que no producen ninguno de los efectos caracte-
risticos de las BZD tales como sedacion, efecto anti-
convulsivante relajacion muscular o efecto anticon-
flictivo. Asimismo las IDZ no son convulsivantes por
si mismas y no sensibilizan a los animales cuando se les
administran convulsivantes guimicos, como el lepta-
zol; mas bien disminuyen la actividad central de estos
estimulantes. La union especifica del DZM marcado en
fracciones sinaptosomales del cerebro de la rata, se
inhibio en forma competitiva y completa con estos
compuestos, 10s cuales también inhibieron en forma
dosis-dependiente la unién cerebral del FNZ marcado,
inyectado por via intravenosa (iv) en el ratont5. 27),

Las {DZ se estudiaron por medio de tres procedi-
mientos gue permiten el cernimiento del efecto anta-
gonista sobre las BZD: La prueba del antileptazol, la
prueba del alambre horizontal en el ratén y el antago-
nismo de la preanestesia por FNZ, en el mono. En la
primera prueba, una dosis supraméxima de leptazo!
(120 mg/ky} produjo atagues ténicos en todos ios ani-
males El DZM a la dosis de 5 mg/kg ip {(dos veces la
dosis efectiva (DE 90 calculada), evita la aparicion
del ataque tonico en el raton, cuando se administra
una hora antes del leptazol. Et Ro 15-1788 adminis-
trado 15 min antes del leptazol y 45 min después del
DZM, antagonizd el efecto anticonvulsivante del DZM
con una DE 50 a 2.8 mg/kg, sin modificar la accion
anticonvulsivante del fenobarbital en la misma prue-
bats!,

En la prueba del alambre horizontal, los farmacos
depresores centrales disminuyeron la habilidad del ra-
t6n para desempefiar la prueba en forma dosis-depen-
diente. E! DZM a dosis de 3 mg/kg reduce esta habilidad
hasta en un 70-100%. Las IDZ administradas antes,
simultaneamente o después del DZM, atentian o blo-
quean {dependiendo de la dosis) el efecto depresivo del
DZM vy de algunas otras BZD. Cuando el Ro 156-1788
se administra 15 min. después dei DZM vy la prueba se
realiza 30 min. después del DZM, la DE 50 para la IDZ,
es de 0.2 mg/kg po. Estas Ultimas no afectan, per se, la

34

ejecucion del ratén, y a dosis altas son inestables para
antagonizar el efecto depresivo del fenobarbital, el
meprobramato, el etanol, la L-cicloserina (un compues-
to que inhibe la transaminasa del GABA) y el musci-
mol{8). Sin embargo, antagonizan el efecto ejecucién-
depresion logrado por la zopiclona(3).

El estado preanestésico (pérdida del reflejo de ende-
rezamiento, ataxia y postura de suefio) es inducido en
el mono por 3 mg/kg de FNZ iv. El Ro 15-1788 a las
dosis de 10 y 100 mg/kg po. administradas en el pico
de accion del FNZ, permite al animal regresar a la con-
ducta vigil entre 2 y 4 horas después5).

La conducta de alimentacién en la rata puede ser
deprimida por un estimulo aversivo. En los experimen-
tos en animales este modelo es un buen indicador de la
actividad ansiolitica en el hombre, Para este procedi-
miento se utilizaron ratas que se entrenaron para que
oprimieran una palanca para alimentarse. Cada vez que
oprimian la palanca se les daba comida y un choque
eléctrico en las patas. Esto hizo que se redujera el ni-
mero de opresiones a la palanca. El DZM aumenta el
numero de respuestas, pero la administracién de 10
mg/kg de Ro 15-1788 evita que aumenten35),

Los estudios electrofisioldgicos de las IDZ en los
gatos espinales agudos muestran que los compuestos no
alteran, por si mismos, los potenciales reflejos del seg-
mento de laraiz dorsal, el reflejo polisinaptico de laraiz
ventral y la frecuencia de descarga espontanea de las
gamma-motoneuronas. L.os derivados BZD mas poten-
tes, a una dosis de 0.1 mg/kg iv aumentan el potencial
de la raiz dorsal {indice de la depolarizacidn del aferen-
te primario mediado por GABA)}, deprimen los reflejos
polisinapticos de laraiz ventral y la actividad de las gam-
ma-motoneuronas. Estos efectos dependen de la dosis
y se revierten bajo !a administracién de las 1DZ(37),

En las ratas “encephale jsole”, las inyecciones iv de
los derivados BZD, tales como el midazolam, producen
una disminucion dosis-dependiente de la actividad mut-
tiunitaria espontanea de la substantia nigra y del nucleo
rafé dorsalis. A dosis entre los 326 y 750 mcg, se alcan-
za una disminucién hasta del 50% de esta actividad. El
Ro 15-1788 a dosis de 3 mg/kg iv revierte el efecto del
midazolam sobre la frecuencia de disparo de estas neu-
ronas supuestamente ricas en dopamina y serotonina.
En las misimas ratas, el antagonismo entre el midazolam
y el Ro 15-1788 se observa también en las neuronas del
hipocampo (37},

Otros fendmenos bioguimicos son también antago-
nizados por las IDZ. Cuando se administran compues-
tos neurolépticos o se provoca un estado de tension
(estrés) aumentan los niveles del &cido homovanilico
(HVA), metabolito intermedio de la dopamina{28)_ Es-
te aumento es considerado como un (ndice de la acele-
racidn en el recarnbio de dopamina, el cual es atenuado
por las BZD vy puede ser utilizado como parametro de
estudio de la accién antagonista de las BZD. En esta
situacion, las 1DZ revierten en forma dosis-dependiente
el efecto del DZM sobre los niveles de HVA inducidos
por cloropromazina. También se ha encontrado que las
BZD vy algunos compuestos con accion sedante, pero de
grupos quimicos diferentes, disminuyen el monofosfa-
to ciclico de 3-5 guanosina (MFG) en el cerebelo de ia



rata. Las IDZ per se no afectan el nivel cerebeloso de
MFG, pero previenen (cuando se administran antes),
atenlian o abolen (cuando se dan después) la reduccion
del MFG inducido por DZM. Estas modificaciones
también dependen de la dosis. El contenido de MFG
parece ser un buen indicador de la actividad de ias célu-
las de Purkinje. La disminucion de la entrada excitado-
ra através de las fibras trepadoras o mossi, o el aumento
de la entrada de GABA al cerebelo, se acompafia de la
disminucién del contenido de MFG, mientras que el
incremento de la entrada excitadora o la disminucion
de la estimulacidn del receptor GABA, genera un au-
mento del contenido de MFG. Las BZD vy algunos otros
depresores centrales disminuyen la actividad de las cé-
lulas de Purkinje, en tanto que las |DZ no la modifican,
pero antagonizan el efecto del DZM a ese nivel, sin mo-
dificar la disminucién del MFG producida por el etanol,
el fenobarbital, la metacualona, el meprobramato, el
haloperidol, el etazolato o el muscimol. Tampoco se
modifica el incremento causado por la apomorfina o
por las BZD convulsivantes. En los estudios de la inte-
raccion con los niveles de MFG /n vivo, la administra-
cion oral del Ro 15-1788 antagoniza, a dosis equipo-
tentes, el efecto agonista observado con el DZM. La
actividad antagonista dura menos en la rata {(menos de
una hora a dosis de 5 mg/kg po). La accioén prolongada
es mds marcada en el mono y en el perro(23, 31}

Los estudios en el hombre

El estudio de los derivados IDZ en el hombre, han
mostrado que hay una buena tolerancia y efectos dis-
cretos intrinsecos. La administracion oral de 600 mg de
Ro 15-1788, no causd cambios en las funciones congni-
tivas, psicomotoras o subjetivas(S). Sin embargo, hay
evidencia de alguna actividad intrinseca encontrada en
los estudios que muestran la influencia del compuesto
sobre los parametros de suefio!10. 43} Una dosis de
100 mg po provoca una ligera pero significativa dismi-
nucidén de la duracién del suefio lento, particularmente
del estado IV. Los estudios que se han hecho en un nu-
mero mayor de sujetos muestran que las IDZ modifican
la organizacién del suefio. El efecto principal es la acti-
vacidn de la vigilia al principio de la noche, lo que quie-
re decir que aumenta la latencia al suefio, sin que au-
mente la vigilia intrasuefio. El efecto sobre la fase de
suefio paraddjico (SP) es dudoso y mds dificil de inter-
pretar{4.13). Sin embargo, la disminucién del namero
de movimientos oculares rapidos (MOR) durante el SP,
observada cuando se administran los derivados BZD,
como el flunitrazepam, no es antagonizada por el Ro
15-1788, sino que mas bien se observa una disminucion
de los MOR, si bien esta Gltima es débil y diferente a la
del fiunitrazepam‘1}.

En un estudio reciente, se investigo el efecto del Ro
15-1788 sobre las modificaciones del electroencéfalo-
grama (EEG) espontdneo y de la respuesta auditiva pro-
vocada {(RAP), inducidas por el diazepam en un grupo
de 10 sujetos voluntarios sanos a los cuales se les admi-
nistro el Ro 15-1788 a la dosis de 5 mag/kg iv, con las
que se obtuvo un rapido antagonismo de la sedacion
diazepinica por la recuperacién del ritmo alfa predomi-

nante vy la disminucién de la actividad {enta. Sin embar-
go, uno de los componentes de la RAP (el P,), que dis-
minuye con el DZM, tambien disminuyo con el Ro
15-1788. Este hallazgo fortalece la evidencia de una
actividad intrinseca de estos compuestos(49!,

La actividad intrinseca y el antagonismo de los deri-
vados IDZ en el hombre se han reportado por el grupo
de Gaillard{13), Sus resultados muestran que los com-
puestos son farmacol8gicamente activos per se y que su
efecto parece ser mas rapido después de la administra-
cion parenteral, lo que sugiere la ausencia de metaboli-
tos activos.

L.os cambios inducidos en la actividad EEG por los
derivados imidazodiazepinicos son diferentes a los indu-
cidos por las benzodiazepinas pero comparables a los
que se observan con algunos farmacos nootrépicos o
psicogeriatricos. La hidergina, el piracetam vy el piriti-
nol producen un aumento de la actividad alfa; el pira-
cetam vy el piritinol también reducen la actividad teta y
aumenta la funcién cerebral en |os pacientes geriatricos
y parecen ser alfa “incrementadores’’t21) lo que no
coincide totalmente con los estudios de Gaillard(13.40)
en donde se observa que la actividad alfa se presenta sin
cambios en la region occipital, pero disminuye en la re-
gion frontal y central.

El perfil farmacologico de las |DZ parece ser compa-
rable con el de los psicoestimulantes del tipo de las an-
fetaminas o la dietilamida del acido lisérgico (LSD), en
relacion con la disminucién de la actividad lenta y el in-
cremento de la actividad alfa. Sin embargo, en contraste
con el Ro 15-1788, las anfetaminas aumentan la activi-
dad alfa y los parecidos al LSD aumentan la actividad
betal21!,

Las propiedades de activacion central de las |DZ,
son también previsibles por el aumento de la conducta
de cabeceo exploratorio de la rata'’ 6), y probablemente
diferente de la estimulacion motora mas inespecifica
provocada por las anfetaminas. Estos resultados son
concordantes con los de Gaillard y Blois!13) que mues-
tran que las IDZ aumentan significativamente la laten-
cia al suefio en los sujetos normales. La ausencia de
cambios reportada por Darragh y cols.(s’, parece de-
berse a que el método de inyecciones iv de dosis pe-
quefias y la investigacion de sus modificaciones electro-
fisiologicas es una aproximacién mas sensible para
revelar los efectos centrales de las 1DZ!40), [a accion
de estos compuestos aumenta la sospecha de una posi-
ble actividad parecida a la de las BZD. Esta posibilidad
se apova en los hallazgos de que las IDZ vy algunas BZD
activas disminuyen el disparo espontaneo de las células
del nucleo del rafé y del hipocampo. En los estudios de
Schopf{40) se describe alguna posible evidencia en fa-
vor de esta interpretaciéon, con relacion a la disminu-
cién de la amplitud de la RAP. Sin embargo, este cam-
bio es inespecifico y puede observarse con algunos otros
compuestos psicotrépicos. Las modificaciones observa-
das en los patrones de suefig!1.4.13,24) pueden sugerir
un agonismo parcial. El efecto, sin embargo, solamente
se observa en la noche en la que se administra el com-
puesto, en tanto que el efecto que se observa con las
BZD de corta accion, sigue observandose durante las
noches posteriores a aquélla en la que se administrd el
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farmaco, por lo que es probable que algiin otro mecanis-
mo parecido al que ejercen las BZD'14), o |a presencia
de receptores diferentes para cada compuesto, pueda
ser responsable de la disminucién del suefio lento pro-
vocado por las 1DZ{10).

Una posible explicacion del aparente efecto de acti-
vacion de las 1DZ, parece ser el efecto agonista BZD
débil e inverso. El términa ‘‘agonismo inverso’’ ha sido
propuesto!9. 28. 38) para definir a los agentes que re-
ducen la funciéon del complejo receptor-aceptor dei
GABA, vy que son diferentes al agonista especifico. Este
efecto se sugiere en los estudios en los animales(33.34)
en donde se observa que aumenta la conducta de cabe-
ceo exploratorio!16) y ef efecto “ansiolitico ligero(26.
35) Los efectos agonistas inversos de las betacarbolinas
generan estados de ansiedad en el hombre, situacion
que no se observd con las IDZ. Sin embargo, la accién
agonista inversa de las IDZ, si es que existe, puede ser
muy débil y posiblemente esta ligada solamente a una
ligera activacion central(35. 36)

El fuerte y completo efecto de antagonismo provo-
cado por las IDZ, puede deberse a un estado de profun-
da deficiencia del ‘’neurotrasmisor’’ ansiolitico; sin
embargo, esta situacidon, que se observa con algunas
betacarbolinas, genera severos signos de ansiedad(42),

Hasta ahora el conocimiento de la accion intrinseca
de las IDZ, es limitado. La administracion de pequefias
dosis muestra modificaciones electrofisioldgicas genera-
les en el hombre(‘w), pero también se observan efectos
conductuales que deben ser mejor estudiados, ya que la
evidencia existente los presenta como débiles.

Conclusiones

De acuerdo con los estudios revisados, fas IDZ se ca-
racterizan por ser compuestos que representan una
nueva clase de sustancias que actUan como antagonis-
tas especificos de las BZD en el SNC!15) También an-
tagonizan algunas sustancias que no son BZD, y pre-
sentan afinidad para los receptores centrales de las
BZD!22}) No obstante, hasta ahora su actividad intrin-
seca es dudosa‘®. 12} Los efectos mediados por los
receptores centrales son amplismente antagonizados;
pero a nivel periférico las IDZ parecen no tener ningin

efecto. Su efecto antiesquistosémico no es inhibido
por compuestos del mismo grupo!2. 12), 3 actividad
antiesquistosémica de algunas BZD es mediada por si-
tios de unién de baja afinidad, diferentes al del receptor
central(33. 34) Las IDZ no antagonizan la depresién
provocada por las BZD en la respuesta contrdctil a la
estimulacién eléctrica trasmural, en el ileo de cobayo.
Este efecto se debe, probablemente, a la accidén estabili-
zante no especifica, de la membrana{22)

Las |DZ pueden utilizarse como antidoto para las
intoxicaciones provocadas por una sobredosis de BZD.
Como agentes no toxicos pueden abolir o reducir los
efectos centrales de las BZD administradas antes de las
intervenciones quirdrgicas, o pueden usarse para fines
diagnésticos cuando se requiere de una inmediata rever-
sion de los efectos de las BZD, ya que hasta ahora los
intentos para impedir estos efectos con inhibidores de
la colinesterasa o con antagonistas narcoticos, como la
naloxona, han dado resultados inconstantes. Cuando se
usan para fines diagnosticos, los antagonistas pueden
mostrar facilmente la presencia de cantidades activas
de benzodiazepinas en el SNC; también pueden utilizar-
se para prevenir los efectos indeseables centrales de los
compuestos (3 metit clonazepam) que son efectivos
como tratamiento de choque de la esquistosomia-
sis(z’ 25)'

Como herramienta de investigacion, las IDZ pueden
ser Gtiles para definir los efectos!17) o las propiedades
estructurales de las moléculas que son reconocidas y
acopladas por el receptor a BZD, y son capaces de in-
ducir o prevenir cambios configuracionales en el recep-
tor, que aumenten la trasmision gabaérgica o generen
nueva informacién sobre la posible existencia de ligan-
dos enddgenos. El cernimiento de los compuestos pue-
de identificar algunos que posean propiedades antago-
nistas puras o propiedades antagonistas combinadas
con actividad agonista débil y revelen interesantes rela-
ciones estructura-actividad(19),

Es posible que se puedan delinear todavia nuevos ti-
pos de accién con otros estudios farmacoldgicos v cli-
nicos gue caractericen mas ampliamente las propiedades
farmacoldgicas de estos compuestos.
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