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INTRODUCCION

~ El Sindrome de retiro llamado clinicamente de abstinencia, es
un complejo de fenémenos producidos por la privacion mas o
menos brusca de un farmaco.

El objeto de nuestro estudio es la identificacién y
caracterizacién del Sindrome de abstinencia inducido por el
diazepam. Introducimos un grupo de comparacién tratado con
morfina con el objeto de evaluar la técnica y el fenémeno en sf. Se
estudia y compara por una parte los signos de abstinencia del
sulfato de morfina con el diazepam —benzodiazepinico de vida
media corta— después de dosificarse cronicamente y de manera
creciente en ratones, hasta lograr el efecto sedante apropiado que
les permitié estabilizar su peso; por otro lado se estudiaron los
efectos en el peso y la ingesta en la etapa de abstinencia.
Utilizindose tiempos de administracién diferentes: dos y cuatro
semanas, el disefio experimental terminaba por contener las
variables que predisponfan a las manifestaciones del sindrome
(dosis altas, prolongadas y farmaco de vida media corta),
optimizando la caracterizacién de los sindromes en esas dosis.

Fl disefio experimental se llevé a cabo en ratones hembras de
12 semanas de edad de la cepa Mus-muscilus, con un promedio de
peso de 25 grs., separdndoles en 3 grupos de 10, similes en cuanto
ambiente, tipo de alimentacién, cautividad, etc.

Fueron observados por un periodo previo de 2 semanas con el
fin de estudiar el estereotipo de conducta, ingesta y el peso
corporal. Posteriormente se les administrd por via intramuscular en
dosis crecientes de morfina, al primer grupo, diazepam al segundo
y agua destilada —como grupo control— al tercer grupo,
dividiendose asimismo en subgrupos de dos, tratados de manera
similar durante dos semanas, momento en que se les retiraron las
drogas a uno de los subgrupos de cada tratamiento, continuando el

otro por dos semanas mds. Paso seguido y por un lapso de diez
s w Fgen el 20 mantAadA omiheartienta a lae ahstenciones.



DEFINICION Y ANALISIS
DEL PROBLEMA

Hasta 1980 los benzodiazepinicos se consideraban como
drogas no solamente seguras para la ansiedad, sino también libres
de defectos importantes de precaucion. Desde entonces ha habido
una preocupacién un tanto alarmante acerca de los riesgos de
dependencia farmacologica después de un consumo regular de estas
drogas. La preocupacion ha sido generada por una serie de
sintomas de abstinencia que ocurrian al suprimir la toma regular de
los benzodiazepinicos (2, 5, 8, 10, 13, 18, 19), los cuales sugerian
que una de las razones del por qué del consumo por tan largos
periodos, era la dependencia farmacolégica a las drogas. La
incidencia del sindrome sigue siendo controversial. Aunque Iz
revision de la literatura respectiva sugiera baja incidencia (11),
otros estudios indican que si los pacientes se evaluar
cuidadosamente, la incidencia del sindrome puede set
considerablemente mayor en los pacientes mantenidos con dosis
terapéuticas (26). Tanto los signos como los sintomas son muy
variables: desde una ansiedad casi indetectable hasta la muert:
sobrevenida en un paciente al omitir abruptamente la droga (28)
las dificultades de la evaluacion en las personas tratadas con l:
droga, se ha debido a que los sintomas v signos se asemejaban et
muchos casos al proceso subyacente por el cual el medicament
fue utlizado. Es obvio que ante tal problema surgieran estudio
experimentales para reforzar dicho hallazgo; hasta el momento de
inicio de nuestra investigacién aparecen en la literatura sobre e
tema dos estudios, ambos hechos en primates, reportand
afirmativamente la existencia del sindrome y que se manifestaba d
la misma manera que el del alcohol y los barbituricos (20 y 38)
No obstante, en el analisis de los estudios se fue observando un
serie de problemas e inconvenientes que requerian solucion, com
por ejemplo grupos de control ausentes, muestras muy reducida:
aplicacién de técnicas quirurgicas sin reconocida seguridac
hipotesis ausentes, con animales previamente utilizados par
experimentos farmacologicos aunque con medicamentos diferente
a los benzodiazepinicos.
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especifico en ratones, utilizando dosis m_éxima ((iie seth?:ancSc;rrln gi
fin de optimizar la respuesta en el_ tempo de re 0. Jsamos
ratones como animal de experimentacion debido a que se T
de forma extensa su metabolismo, su respuesta a la mafyo: p s
Jas drogas utilizadas actualmente y los factores que a ectan ntg'as
modifican las dosis y sus respuestas a estas; también polr s&u ve }lir
en cuanto al manejo y obtencion del animal. Por otro lado cump '
con los requisitos de un grupo c:ontrol, sus hipétesis y con u
ntmero de animales con significancia estadistica.
Por ultimo incluimos un grupo de com;_)aracic’m traf.acnlo 'coln
un medicamento de reconocida dependencia farmacologica: la

morfina, con el fin de evaluar la técnica y el ffanémeno en si é4i
9), y de esta manera detectar las manifestaciones menores de
P

sindrome.

REVISION DE LITERATURA

Podemos encontrar un numero de reportes que catalogan a los
benzodiazepinicos, como los productos de una serie de signos y
sintomas bien definicos, después de la abstencién gradual o brusca
de la droga (2, 5, 8, 13, 18, 25). Aun con todo, hay quienes
cuestionan la existencia de tal sindrome, argumentando que con las
masivas prescripciones de diazepam que actualmente se recetan, se
reportarian en consecuencia muchos mas casos con el sindrome y
contrariamente no es asi (7). Sin embargo, los que afirman el
hallazgo les recomiendan vigilar mds estrechamente a los pacientes
después del retiro del medicamento, ya que se les podria adjudicar
impresiones clinicas de recaida de la enfermedad precedente,
siendo en realidad una aparicién a veces aparatosa del sindrome del
retiro (8, 19).

Los estudios encefalograficos en estos pacientes, también han
reportado un dato interesante, mostrando una reduccién apreciable
en la actividad de la onda-rapida, a medida que la droga se iba
omitiendo (26).

Un estudio que vale la pena mencionar, por el examen amplio
del fenémeno fue realizado por Tyrer, Owen y Dawling en
Inglaterra (33). Estudiaron el sindrome en 41 pacientes que tenian
tratamiento con diazepam por un periodo prolongado.
Disminuyeron gradualmente la droga con el fin de evitar las
manifestaciones mas severas del sindrome, como ataques epilépticos
o estados confusionales agudos. Con técnica de doble-ciego el
resultado fue el siguiente: 44o/o0 de los pacientes presentaron el
sindrome de retiro ‘“‘verdadero’’; 8 pacientes presentaron un tipo de
reacciéon que se llamé de pseudo-abstinencia en el tiempo -de
estudio, debido a que aparecieron sin modificacién alguna del
tratamiento. La evaluacién segun indican abarcé una historia
psiquidtrica completa con los detalles demograficos bésicos. Con lo
anterior pudieron determinar la existencia de cierta predisposicion
en el tipo de personalidad llamada: dependiente y pasiva,
clasificacion dada por Tyrer y Alexander.

Cabe ahora mencionar a manera de resumen, la expresion
practica del sindrome de retiro. Este, por estar farmacolégicamente
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relacionada con los barbituricos, se les ha dado llamar de tipo

. barbituricos y en sus componentes: MAYOR: agitacién, confusion,

cambios perceptivos (alucinaciones visuales, auditivas y somdticas)
delirio y convulsiones; MENOR: temblor, anorexia, debilidad,
nausea, vémitos (2, 5, 31, 33, 35).

El concenso general acerca de las variables que intervienen y
predisponen a las manifestaciones del sindrome, son:
1,- Tratamiento prolongado con cualquier derivado de los
benzodiazepinicos (5, 26); 2.- Dosis altas (1, 5); 3.- Utilizacién de
derivados con una vida media corta (18, 23, 31) y 4.- Rasgos de
personalidad dependiente y pasiva o emocionalmente inestable con
historia de abuso con otras sustancias (13, 33).

Los datos nos indican claramente que existe una dependencia
psicolégica y bastante evidencia de una dependencia fisica, asi
también lo afirman los estudios de Covi y Darcy en afios anteriores
(5, 6), y desafortunadamente, el problema se ha observado en los
pacientes y no por via experimental.

Por lo que se refiere a nuestro trabajo, aparecen en la
literatura sobre el tema dos trabajo en primates. El primero se llevé
a cabo por Yanagita y Tagahashi en el Departamento de
Psicofarmacologia, en el laboratorio de investigaciones Médicas,
Instituto Central para Experimentos de animales, el 2 de enero de
1973 en Kawasaki, Japén (39). Fue realizado con el fin de hallar el
grado de responsabilidad que tenian diez agentes
sedantes-hipnoticos de causar dependencia farmacolégica en monos
Rhesus.

Se usaron dos tipos de benzodiazepinicos: el diazepam y el
clorodiazepoéxico. Describiendo a éste ultimo (todos los
experimentos fueron similares), fueron utilizados seis monos
Rhesus sin utilizacién previa en ningun tipo de experimento. Con
técnica de autoadministracion después de cuatro semanas de haber
mantenido una dosis de 20 a 30 mgs. por kilo de peso; se omitié la
droga produciendo signos compatibles con un sindrome de retiro,
manifestandose por ndusea, vémitos, temblor de extremidades e
irritabilidad, signos que aparecieron entre el cuarto y séptimo dia
de la omisién. Se continud dias después, con un sequndo régimen
de administracién de farmaco con el mismo método, omitiéndolo

.
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osteriormente. En esta nueva etapa se observaron signos que
indicaban afeccién del sistema nervioso central y por consiguiente
més severos: convulsiones y el coma en dos de los ejemplares.

También como un estudio paralelo, habituaron
farmacologicamente a los barbituricos a cuatro monos de‘ la misma
especie, induciéndoles luego el sindrom‘e de retiro, para
administrarles durante el mismo periodo de los signos,
clorodiazepoxido, lo que dio como resultado la interrupcion de los

mismos.

Concluyeron los investigadores que habia dependencia fisica a
los benzodiazepinicos en Monos Rhesus.

El sequndo estudio fue hecho por Luckas y Criffiths, en el
Departamento de Psiquiatria y Ciencias de la conducta de la
Universidad-Escuela John Hopkins en Baltimore, Maryland Estados
Unidos, el dia 17 de septiembre de 1982 (20). Fue realizado con el
objeto de provocar el sindrome de retiro o a"bstinencia} por un
antagonista del receptor bioquimico de los benzodiazepinicos, éste
aun en experimentacién. Se utilizaron cuatro mandriles machos
(Papio anubis), tres de los cuales fueron utilizados previamente en
otros estudios farmacolégicos no relacionados con
benzodiazepinicos. Se les implantd quirtrgicamente -cateteres
intragdsticos, administrandoles diazepam a dosis de 10 mgs., por
kilo de peso, dos veces al dia, durante 45 dias.

En el dia 7 v 35, se les administré por medio de inyecciones
intramusculares el antagonista receptor llamado Ro 15-1788, y se
observaron signos que iban desde leves hasta moderados como
nausea y voémitos después del séptimo dia, y signos mds intensos
incluyendo temblores y convulsiones después de la segunda
administracién del antagonista; iguales signos se presentaron al
omitir totalmente el diazepam.

En conclusion v de manera amplia, diremos acerca de las
investigaciones experimentales como la nuestra, que se pretende
llamar la atencién de un riesgo hasta hoy no muy claro de
dependencia fisica de un medicamento animales de
experimentacién, sin querer de ningun modo traspolar los
resultados en seres humanos.

el



o

© N o

9.-
10.-
11.-
12.-

MATERIALES Y METODOS

Farmacos: 1.1 Diazepam: ampollas de 10 mgs de 7-cloro-1,3-
dihidros-1-metil 5-fenil-2H-1,4- benzodiazepin
-2-onaen 2cc.

1.2 Clorhidrato de Morfina en solucién acuosa:
ampollas de 10mgs. en 1 cc,

1.3 Agua destilada ampollas de 50cc.

Balanza: con medida en gramos.
Jeringas: de un (1) cc. Tipo tuberculina.

. 30 ratones hembras de 12 semanas de edad, de la cepa

mussmuscilus, pero promedio de 25 gramos.

- Jaulas con equipos de alimentacién individuales: jaula de

pruebas y administracién.
Alimento: concentrado para ratones.

- Cuantes protectores para manipulacién de animales.
- Mechero de alcohol: algodén; hisopos estériles; alcohol.

Autoclave para jeringas; termémetro de mercurio.
Fracos de depositos de alimentacion.
Beaker y pipetas.

Lugar de experimentacién: laboratorio de bioquimica de la
Facultad de Medicina de la USAC; laboratorio de
farmacologia UFM.

METODO:
1. DEL DISENO EXPERIMENTAL




10

CUADRO Nro. L

DROGAS VIA
INTRAMUSCULAR

DOSIS

TIEMPO

Al
GRUPO
A2

A
MORFINA

Dosis inicial de 10mgs/kg
al dia, dividido en dos dg
sis, con incrementos de 10
mgs/kg diarios y estabili-
zando al observar sgdacién
esperada en los ratones.*

Dos semanas, de
pués de haber a
canzado la dosi
estable.

CUATRO semanas,
después de habg
alcanzado la dq
estable.

Bl
GRUPO
B2

DIAZEPAM

Dosis inicial de S5mgs/kg
al dia, dividido en dos do
sis, con incrementos de 5
mgs/kg diarios y estabili-
zando al observar sedacidn
esperada en los ratones.¥*

DOS semanas, de
pués de haber 4
canzado la dosil
estable
CUATRO semanas,
después de habe
alcanzado la doj
estable.

cl
GRUPO
€2

AGUA TRI-
DESTILADA

0.02 cc por cada 10 gramos
de peso, dos veces al dia.

Duracién de tr
miento de los g

pos Al y Bl. }

Duracién de tra
miento de los g
pos A2 y B2,

* El grado de sedacién esperado, ser& aquel que permita al animal
mantener su peso corporal estable, razdn por la cual se controla-

‘¢ .
ra detenidamente las variables de peso e ingesta, como se descri-

biré en el cuadro nimero dos.
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Se llevaron a cabo dos Sets experimentales dentro de cada
grupo, para evaluar frecuencia de respuesta por signos versus
tiempo y determinar el efecto sobre el peso, ingestion de
alimentos y agua después de dos y cuatro semanas de
administracioén.

El estudio consta de tres (3) fases:

la. Fase:

De observacién: 2 semanas de actividad motora espontdnea,
locomocién, olfateo, roedura, apetito, reposo, limpieza,
temperatura, peso corporal, e ingestion de agua y alimentos,
todo esto como evaluacién de conducta normal en los ratones
y conocer los cambios conductuales por ciclos circadianos,

agresividad territorial y por contacto.

2a, Fase:

Periodo de administracién: de dosis crecientes (ver cuadro 1)
hasta alcanzar el grado de sedaccién que las permitid
mantener su peso corporal estable.

3a. Fase:

De 2 semanas en el ler. sub-grupo de cada tratamiento con
diez dias de observacién y cuatro semanas en el segundo
subgrupo con los diez dias respectivos de obtencidén de
resultado.

El lugar de experimentacién como las condiciones ambientales
fueron similares con libre acceso de agua y comida todo el
tiempo del experimento, colocandose los ratones en jaulas
individuales desde el inicio del estudio.

El sitio de administracion fueron los musculos posteriores del
muslo, alternado el lugar de inyeccién previa pincelada con
alcohol al 900/o0.

Durante el periodo de administracién y en los 10 dias
sucesivos a la obtencién se obtuvieron los datos por los
observadores ciegos a las condiciones experimentales.
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2.1

2.2

2.3

3.1

Para la evaluacién de agresividad se colocaron ratones del
mismo grupo en una jaula llamada de prueba y se anotaba el
namero de peleas por minuto durante 5 minutos, se tomaba
como normal al presentar un numero no mayor de 3 en el
mismo tiempo, correspondiente a la agresividad producida por
la abstinencia del farmaco, vale la pena anotar que en ningin
caso de los que resultd positivo para agresividad como efecto
colateral de los medicamentos fue menor de diez. Para la
evaluacién de peso, agua y alimento se midieron los valores
cada 24 horas en todos los especimenes.

2. DEL TRATAMIENTO ESTADISTICO

Andlisis de varianza jerdrquico y pueba de Krukall Wallis con
rangos estrechos para registrar diferencias de peso en el grupo
de 2y 4 semanas, al 5to. y al 10o. dia de abstinencia.

Prueba de comparacién multiple de Student-Newman Keuls,
para registrar diferencias en el cambio de peso, confrontando
los grupos entre si.

Por tablas de contingencia de 2 x 2, para registrar en: a) La
frecuencia de signos en el periodo de abstinencia después de
las 2 y 4 semanas de administracion de morfina y diazepam.
b) La frecuencia de signos al confrontar los grupos de morfina
y diazepam.

Todas las pruebas se evaluaron con un nivel de significancia
(=) de 0.05. Se recolecté la incidencia diaria del signo por lo
que hacia posible por grupo, un maximo de 5 casos con un
1000/0 de incidencia.

3. HIPOTESIS: DE FORMULACION ESTADISTICA

Ho: No existe diferencia en el cambio de peso registrado
entre los sub-grupos de cada tratamiento a las dos vy
cuatro semanas al quinto dia de abstinencia.

Ha: Existe diferencia.

Ho: = Hipétesis Nula.

Ha: = Hipbtesis Alternativa.

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

I3

. No existe diferencia en el cambio de peso registrado

entre los sub-grupos de cada tratamiento, a las dos y
cuatro semanas de administracién al décimo dia de
abstinencia.

. Existe diferencia.

. No existe diferencia significativa en el cambio de peso

registrado entre los grupos de cada tratamiento al quinto
y al décimo dia de la abstinencia.

: Existe diferencia.

. No existe diferencia en el cambio de peso registrado

entre los grupos de morfina y el grupo control al quinto
y al décimo dia de abstinencia.

: Existe diferencia.

. No existe diferencia en el cambio de peso registrado

entre los grupos de morfina y diazepam al quinto y al
décimo dia de abstinencia.

: Existe diferencia.

. No existe diferencia significativa en el cambio de peso

registro entre los grupos de diazepam y el control al
quinto v al décimo dia de abstinencia.

: Existe diferencia.

. No existe diferencia significativa en la frecuencia de

signos en el perfodo de abstinencia después de 2y 4
semanas de administracién de morfina.

: Existe diferencia.

Ho:

No existe diferencia significativa en la frecuencia de
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signos de abstinencia, después de 2 y 4 semanas de
administracion de diazepam.

Ha: Existe diferencia.

3.9 Ho: No existe diferencia significativa en la frecuencia de

3.10

3.11

3.12

3.13

signos entre los grupos de morfina y diazepam.

Ha: Existe diferencia.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La ingesta de alimento disminuye significativamente en el
periodo de retiro de las drogas administradas.

La ingesta de agua, disminuye significativamente en el
periodo de retiro de las drogas administradas.

La intensidad de respuesta al retiro de las drogas es
significativamente mayor en la morfina que en el diazepam,
independiente del perfodo de retiro de las drogas
administradas.

El peso disminuye significativamente en el periodo de retiro
de las drogas administradas.

II.-

III.-

IV.-

15

RESULTADOS

Tabulacién general de resultados por ingesta de ALI-
MENTOS en ratones, en el periodo de abstinencia (10
dias), a las dos (subgrupo 1) y a las cuatro (subgrupo 2)
semanas de administracion.

Tablas de tabulacién general de resultados por PESO de
los ratones, en el periodo de abstinencia (10 dias), a las
dos (subgrupo 1) y a las cuatro (subgrupo 2) semanas de
administracion.

Tablas de tabulacién general de resultados por ingesta de
ACUA en ratones, en el periodo de abstinencia (10 dias),
a las dos (sugrupo 1) v a las cuatro (subgrupo 2) semanas
de administracién.

Hipétesis Resultado.




I. TABULACION GENERAL DE RESULTADOS: POR INGESTA DE
ALIMENTOS EN RATONES, EN EL PERIODO DE:

Abstinencia (10 dias), a las 2 (subgrupo 1) y 4 (subgrupo 2) semanas de administracion

No 1 Del Grupo Control: No. 2 Del Grupo con Morfina No, 3 Del Grupo con Diazepam.
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TABLAS DE TABULACION GENERAL: DE RESULTADOS POR PESO DE RATONES

en el periodo de abstinencia(10dias), a las 2 (subgrupo) y 4 semanas de administracion
Mo. 1 Del Grupo Control:

MNo. 2 Del Grupo con Morfina

No. 3 Del Grupo can Diazepam.

Dias Dias Dias
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II1. TABLAS DE TABULACION GENERAL DE RESULTADOS POR INGESTACION DE
AGUA EN RATONES, EN EL PERIODO DE ABSTINENCIA
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HIPOTESIS RESULTADOS

No existe diferencia en el cambio de peso registrado entre
los subgrupos de cada Tratamiento a las 2 y 4 semanas de
administracién al quinto y al décimo dfa de abstinencia.

Existe una diferencia significativa en el cambio de peso
registrado entre los grupos de cada tratamiento al quinto y
al décimo dia de abstinencia.

Existe diferencia en el cambio de peso registrado entre los
grupos de morfina y diazepam al quinto y al décimo dia de
abstinencia.

Existe diferencia en el cambio de peso registrado entre los
grupos de morfina y el grupo control al quinto y al décimo
dia de abstinencia.

No existe diferencia significativa en el cambio de peso
registrado entre los grupos de diazepam y el control al
quinto dia de abstinencia; pero si hubo diferencia al
décimo dia. -

No existe diferencia significativa en la frecuencia de signos
en el periodo de abstinencia después de 2 y 4 semanas en
el grupo de morfina.

No existe diferencia significativa en la frecuencia de signos
en el perfodo de abstinencia después de 2 y 4 semanas en
el grupo de diazepam.

No existe diferencia significativa en la frecuencia de signos
en el periodo de abstinencia entre los grupos de morfina y
diazepam.
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ANALISIS Y DISCUSION
DE RESULTADOS

Los sindromes de abstinencia de diazepam y morfina en los
ratones, fueron estudiados por una técnica de abstencién simple, en
la que se retiran las drogas de manera abrupta y se recolecta la
informacién segun la farmacocinesis de las drogas.

El propoésito del estudio fue el de evidenciar y caracterizar el
sindrome de abstinencia en ratones mantenidos crénicamente y con
dosis maximamente toleradas de diazepam —intentando optimizar
la respuesta, es conocida la proporcion que guardan las diferentes
dosis con la precipitacion e intensidad del sindrome en personas y
animales farmacodependientes (14)—.

La seleccién del grupo de comparacion tratado con morfina,
se baso esencialmente en su capacidad de producir el sindrome en
cuestién v en tener un patrén que evaluara la efectividad del
disefio experimental.

Los diferentes grupos de ratones tratados con la drogas,
fueron dosificados de modo creciente hasta lograr un nivel
equivalente en el efecto depresivo-anoréxico esperado, que le
permitia mantener su peso corporal estable, esto ocurrié al cuarto
dia de las administraciones.

Los resultados de los grupos -de morfina y diazepam no
presentaron cambios significativos en los distintos tiempos de 2 y 4
semans en las variables cuantitativas, por lo que se puede deducir
que el intervalo de administracién entre un subgrupo y otro, debe
ser mayor para manifestar alguna diferencia.

La morfina presentd un aumento progresivo en el peso, con
una disminucién entre el séptimo y noveno dia; en ambos
casos el hallazgo fue significativo, indicando que tanto el as-
censo como el descenso en los diez dias de observacion, for-
man parte del sindrome, datos acordes con otras investigaciones
(9). En la ingesta solida y liquida hubo un descenso leve entre
el sexto y noveno dia, y entre el quinto ¥ décimo dia’
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respectivamente. Al mismo tiempo, presentaron piloereccion,
agitacion, alopecia y agresividad sin diferencias significativa en la
frecuencia a las dos y cuatro semanas.

En el diazepam se notd una disminucién entre el sequndo y
quinto dia y entre el noveno y décimo dia, razén por la cual se
aplico el ANOVA Jerarquico, la prueba de Kruskall-Wallis y de
Student Newman-Keuls a la mitad y al final del periodo de
observaciéon., Por otro lado las variables de ingesta aunque aparecen
seguir las mismas variaciones mencionadas del peso no fue posible
aplicarles las mismas pruebas debido a su escasa y poco uniforme
variacion. Todo lo anterior puede corresponder con mucha
probabilidad a la forma de aclaramiento bifasica del diazepam.
Presentaron también piloereccién agitacién, alopecia y agresividad,
sin diferencias significativas con los resultados del grupo de
morfina, a diferencia del temor presentado en tres especimenes del
grupo de diazepam.

La disparidad en el inicio de los signos, puede ser explicada
—al menos en parte—, por las diferentes vias metabdlicas que
poseen los farmacos. El diazepam por su lado es metabolizado a
N-metildiazepam, oxacepam y 3- hidroxidiazepam. El
3- hidroxidiazepam es conjugado y excretado rapidamente, en
cambio los metabolitos activos como el N-metildiazepam (T
1/2=10hr) y el oxacepam que son acumulados en gran extension,
se mantienen en el cuerpo por largos periodos; estos pueden jugar
un papel muy importante en la generacién de la dependencia fisica,
asi como también en la supresién de los signos de abstinencia de
los benzodiazepinicos (34). La morfina sufre en su proceso
metabélico una biotransformacién al conjugarse con el acido
glucurénido y el etereal sulfato, produciéndose una desmetilacion,
O-metilacién, una transformacién tipo catecol y formacién de
N-oxico (36), por tanto la morfina como sus metabolitos son
excretados por filtracién glomerular durante las primeras 24 horas;
del 18 al 200/0 de la dosis se excreta sin cambios por otras vias.
La.ca_racterizacién del sindrome de retiro con morfina presenta
variaciones de peso en otros estudios (21), en el nuestro tuvo un
ascenso inicial con una caida entre el séptimo y noveno dia, ambos
cambios corresponden a la primera fase de signos en el estudio de
Martin et al.

23

Muchas investigaciones sobre la fisiopatologia de tolerancia y
dependencia fisica en opioides, indican que no se estd restringida a
una cierta area del sistema nervioso central, sino que ocurre a
través de todo el axis neural (37). Algunas dreas como el tdlamo
medial, estructuras mesencefdlicas y las dreas mediales del
diencéfalo, parecen estar afectadas en mayor proporcién. Se han
hecho esfuerzos por parte de los investigadores, para lograr conocer
el sitio exacto que produce la dependencia, aunque los resultados
siguen siendo muy divergentes (3). Las multiples teorfas que hay
sobre el mecanismo productor de tolerancia y dependencia fisica,
aunque presentan multiples etiologias no han logrado probarse
alguna con seguridad, por lo que aun queda mucho por investigar
al respecto. Interesante han sido los trabajo realizados sobre el
mecanismo de la agresién, en relacion a la dependencia por
narcéticos, y siendo uno de los pocos signos de abstinencia del que
se conoce un tanto sus mecanismos fisioldgicos, se mencionara con
mayor detenimiento. Este signo, descrito mejor como sindrome,
varfa desde una actividad agresiva pasajera, hasta peleas continuas
que pueden durar dias, con la interrupcion por la muerte de uno
de los animales. En el caso de la morfina, se ha reportado una
sintesis aumentada de dopamina en el striatum, en la corteza
cerebral, el diencéfalo y en el cerebelo de los ratones (30), con una
disminucién subita en el perfodo de abstinencia, que afecta a todas
las catecolaminas, sugiriendo una afeccién en la fuente de estas, lo
que resulta en un desequilibrio en el proceso adaptativo que
termina manifestando el sindrome en toda su extensién. A modo
de resumen se dice que el sindrome de agresividad, estd provocado
por una hipersensibilidad difusa de los receptores dopaminérgicos
(17). Es posible que su neurobiologia no sea muy diferente a la
agresion presentada en los ratones diazepam dependientes, aunque
se requiere investigaciones especificas para confirmar tal sospecha.

Por wltimo cabe mencionar los signos de agitacién y tremor
que se observaron en el grupo de diazepam, signos que también se
han reportado en pacientes tratados con diazepam. Explicar estos
resultados como los restantes seria teorizar en exceso debido a sus
multiples causas y como hemos mencionado anteriormente se
necesitan estudios especificos sobre el tema.
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CONCLUSIONES

Existe un sindrome de retiro secundario a la administracién
cronica de diazepam en ratones.

' Existe un sindrome de retiro secundario a la administracién

cronica de morfina en ratones.

Ambos sindromes son diferentes en cuanto al inicio vy
terminacion de las variaciones de peso en los ratones.

' Ninguno de los sindromes sufri¢ variaciones, en el periodo

de la toma de resultados a las dos y a las cuatro semanas
de administracion. :

Ambos sindromes fueron similares en la presentacion de
signos con el disefio de las dosis signo-equivalentes.

No se pudo determinar el efecto real sobre la ingesta, en ese
periodo.




RECOMENDACIONES

Ya que en el lapso de dos semanas previsto entre un grupoy
otro con la misma droga, no fue suficiente para manifestar
notoriamente la proporcionalidad conocida entre la longitud
del tratamiento v la frecuencia de signos de abstinencia en
una droga con alto poder adictivo, se recomienda aumentar el
intervalo, y realizar un estudio que midiendo intervalos en
series logre determinar el momento de severidad mayor ¥ lo
relacione con las dosis.

Se recomienda aumentar el nimero de la muestra, y de este
modo obtener una mayor variabilidad en los datos
cuantitativos, recomendable para un tratamiento estadistico
mas amplio. : :

Realizar necropsias a los especimenes al finalizar el estudio,
con el fin de descubrir lesiones o cambios en el sistema
nervioso.

Estudiar la temperatura corporal en el sindrome de
abstinencia del diazepam, pardmetro que podria tener relacion
con los signos encontrados, ayudando a explicar con mas
precision la fisiologia del sindrome.

Se recomienda también estudiar la dependencia fisica cruzada
entre ¢l diazepam y los barbitaricos, administrando la droga
dependiente de un grupo al otro y viceversa.
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RESUMEN

En el presente trabajo, se elaboré un disefio experimental
con treinta ratones, que se separaron en tres grupos de estudio,
para someterlos a regimenes similares de drogas. El diazepam
constituyd el qrupo real del estudio, acompafiado de un grupo de
comparacién tratado con morfina, y un grupo control con agua
destilada. El desarrollo de la experimentacién comenzd por lograr
una dosis equivalente en efecto de ambas drogas, estos son:
depresivo-anoréxico, que nos indicaba la dosis maximas tolerables
con actividad viable (40mg/Kg/dfa de morfina y 20mg/Kg/dia de
diazepam). Posteriormente cada grupo se subdividi6, de manera
que fuera posible estudiar el efecto de abstinencia con relacion al
tiempo de administracion.

La morfina indistintamente mostré a las dos y cuatro
semanas un aumento inicial del peso, con una disminucién entre
el séptimo y noveno dia en los ratones, ambas variaciones
indicaban una significancia real con un nivel de significancia de
0.05 respecto al grupo control, hallazgo que forma parte del
sindrome. En la variable de ingesta tanto liquida como sdlida,
presentaron variaciones que parecian seguir el mismo curso del
peso, aunque los resultados no fueron concluyentes. Presentaron
también signos de piloereccién, alopecia y agresividad.

El diazepam de igual manera que el anterior no mostrd
diferencia entre las dos y cuatro semanas, presentando una
disminucién entre el sequndo y quinto dia y otra entre el
noveno y décimo dia del peso, ambas con significancia
significativa; en la ingesta también presentaron variaciones que
semejaban a las curvas del peso pero de igual modo no fue
concluyente y solo se evalué cualitativamente, sin embargo cabe
suponer que presentaron variaciones reales en proporcion al peso
y sobre todo una relacién directa con el aclaramiento sérico tipo
bifisico del diazepam. Los signos encontrados no diferfan
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significativamente a los del grupo de morfina, exceptuando el
tremor encontrados en tres casos del diazepam. Se aclara que la
comparacién de los sindromes no fue realizada con el fin de
demostrar la capacidad adictiva que tendria el diazepam, sino
mostrar que los resultados del grupo de diazepam correspondian
a un efecto real de abstinencia al contraponerlo al grupo de
morfina.
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13.
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" Procedimientos estadisticos

" Cuadros de recoleccién primaria de datos.
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36 |._ Andlisis de Varianza Jerhrguico: Para hipbtesis 3.1

Cuadro Nro. 1

1. Procedimientos estadisticos:
Diferencias de variaciones de peso del dia 1 al 5

I. ANOVA Jerérquico: a los cinco dias de abstinencia. | % LG8 -CTNGD DIAS OF HEOTiiencts
1I. Analisis simple por Rangos: Prueba de Kruskall-Wallis con — DIAZEPAM CONTROL
rangos estrechos.
: 2 gema+44 sema- |2 sema- (4 sema-|2 sema-{4 sema-
; : ! L. A1t -4 nas nas nas nas nas nas
111 Prueba de Student-Newman-Keuls: Comparacion Multiple 2.5 5t 3 = s e naz
r—— ) ; 4.2 6.0 1.5 0.3 1.5 0.0
IV  ANOVA Jerdrquico: a los diez dfas de abstinencia. 4.0 340 -1.5 -1.6 1.0 022
_ 7.2 2.0 1.0 -2.0 0.5 1.0
e ; . : 3, -
V  Andlisis simple por Rangos: Prueba de Kruskall-Wallis con 2 1.0 bt 3.0 0.9 0.5
rangos estrechos.
L) s N.a' 2 - 5 5 5 5 N=30
Prueba de Student-Newman-Keuls: Comparacion Multiple. he -
" A i Xigl 214 15.5 3.2
VII  Aplicacion de X* para tablas de contingencia 2x2 en los i=1 § : 2 = e v
signos de abstinencia por Morfina a las 2 v 4 semanas de = 4 Z }Zré-l
administracién, en 10 dias de observacion. l%](;jl 91.592 48.05 2.048 0.8 1.8 ©.11 Zi W
. 72l 4=1 i
VIII Aplicacién de X? para tablas de contingencia 2x2 en los Nij SRS
signos de abstinencia por Diazepam a las 2 v 4 semanas de —
administracién, en 10 dias de observacion. :
N; 10 10 10 N =30
IX Aplicacion de X? para tablas de contingencia 2x2 en la & i
comparacion de frecuencias de signos entre los grupos de b Xf{‘[ 36.9 5.2 4.7
Morfina y Diazepam. - Wi
o) slaali
i 136,16 2. = !
j 86 2.209= 141.226 £ Ni

$ Nig L8 '
Xl
T 15 Z 3 )_QG_BJF 2190.24 __ 43 gog
30 .

30

i —




K 2 ll
suma de Cuadrado Total (SC total):%i T Xii . Il.- AnAlisis simple por Rangos: Prueba de Kruskall-wWallis
= 216,56~ 73.008= 143.552 con Rangos estrechos. '

—C =144_4-73,008=71.392

SC entre todos los__
subgrupos I Cuadro Nro.

Error SC= SCtotal- SC entre todos los subgrupos=

A LOS CINCO DIAS DE ABSTINENCIA

= 143.552- 71.392= 72,16
; X (E ﬁ:)‘ MORFINA DIAZEPAM CONTROL
sc de Grupos=:; Nt — (= 212.618- 73.008= 139.610 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas
sC de Subgrupos= 5Cde Grupos- SC emtre todos los subgrupos 22 26 20 7 7 7
= 139.610- 71.392= 68.218 27 29 18.5 11 18.5 7
% 26 23 3 2 16 10
Cuadro Sindptico del AnAlisis de Varianza Jerarquico 30 21 16 1 13 16
Fuente de Variacién sC Grados de Cuadrado de 24.5 4 13 24,5 7 13
Libertad los Medios
TOTAL 143.552 29 4.950068 129.5 103 70.5 45.5 61.5 53
-Entre todos los '
subgrupos 71.392 5 14.2784 N=30 12 Rri*
-Grupos 68.218 2 34.109 H= _ 3 (1)
*Subgrupos 3.174 9 0.35 N{N+1) I=1 Ni
-Error 72216 24 3.0066
12 (129.57°  (103) (70.5* (45.5)" (61.5) (53)‘]
H= + + + + + =-3(31)
1.- Ho: No existe diferencia en el cambio de peso registrado, 30(31 5 5 5 5 5 ) J
entre los subgrupos de cada tratamiento, a las dos y
cuatro semanas en el guinto dia de abstinencia. H= 12,80838
Ha: Existe diferencia.
e Nimero de grupos de empate= m = 3
F=——=<= (,1164079 ; El valor de F tabulado=Fo.05(1}9,24=
3.0066 2,30 2T=) (r8-mi)= (4-4)+ (37-3) + (-2)= 90
H
Conclusién: como el F tabulado>Fencontrado, NO SE RECHAZA LA , C=1-_T = 0,996 7 Ho=——= 12.051303 ; v = k=1 = 5
Ho. N -N C
2.~ Ho: No existe diferencia en el cambio de peso registrado, x*0.05,5 = 11.070 Entonces X es > Hc —> Se rechaza Ho.
entre los grupos de cada tratamiento, al quinto dia de 1
abstinencia,
Ha: Existe diferencia. Ho: NO existe diferencia en el cambio de peso registrado, entre

34,103 los grupos de cada tratamiento, al quinto dia de abstinencia.
F=e—"""T= 097,454285 ; El valor de F tabulado=Fo.05(1)2, %= p
BL35 4.29 Ha: Si existe diferencia.
Conclusibn: como el F tabulado-<C Que el F encontrado,
SE RECHAZA LA Ho,

Ho: Hipbtesis nula,
Hat Hipbtesis alternativa.




, AnAlisis de Varianza JerArquico:
I1l.- Prueba Student-Newman-Keuls: comparacién miltiple.

Cuadro Nro.

Rango de las medias de los valores del peso de los ratones Diferencia de variaciones de peso del dia 1 y 10

al quinto dia de abstinencia:
A LOS DIEZ DIAS DE ABSTINENCIA

MORFINA DIAZEPAM CONTROL
2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanag | MORFINA DIAZEPAM CONTROL
1 ~ |Zsemanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas
X =428 X =3,5 X =0.64 X =0.4 X =0.6 X =0.32 5 -1 -2 L) 0.0
4,5 -7.2 ik 3 0.5
4.5 -0.3 Q:..5 2 0.5
Se ordenan por grupos en base del rango de sus medias: 2.5 -3.9 0.7 1.5 0.0
GRUPOS: _3 2 1 -2 -4.,1 0,0 1 1
MORFINA DIAZEPAM CONTROL
3,69 0.52 0.47 8 > 5 5 5
MS
Error Estandarsg/ ———— = ||-3.0066 _ 4 5537 14..5 -16.5 0.2 9 2= 3]
ro de casos 10 ’
95,922 42,05 -54.,45 0,008 16,2 0.4=100.13
Hol No existe diferencia en el cambio de peso registrado entre i 10 10 10
el grupo de morfina y el grupo control al quinto dia de abs
tinencia. 1 36.1 -16.3 11
Hal Existe diferencia.
130.321 26,569 12.1 =168.99
Ho2 NO existe diferencia en el cambio de pesc registrado entxre i
el grupo de morfina y el grupo de diazepam, al guinto dia (= 32,240333
de abstinencia.
Ha2 Existe diferencia. 5C Total= 318.49-32,24033= 286,24967
iC entre todos los subgrupos= 100.13-32,24033= 67.88967
HO3 NO existe diferencia en el cazbdo de peso registrado entre BC de Grupos= 168.99-32,24033= 136.74967
el grupo de diazepam y el grupo control, al quinto dia de iC de subgrupos= 67.88967- 136.74967= 68.86
St inancial iC Errors 286.24967- 67.88967= 218.36
Ha3 Existe diferencia. . .
cuadro sinoptico del ANOVA*Jerarquico
DIFERENCIA Fuente de Variaciodn sC Grados de Cuadrado de
COMPARACION DE MEDIAS  ERROR E. q p g0.05, 24p : o Libertad  los Medios
3 vrs 1 3.22 105537 5.81 3 3,532 TOTAL BE G 2
3 vrs 2 3237 0.5537 5.72 2 2.919 ~Entre todos los
i i : 67.88967 5
2 _ 553 .0 2 2 subgrupos .
vge.d P05 % oot o-08 2 - Grupos 136.74957 2 68.374835
“ subgrupos 68.86 9 7.651
FRRCLUEONES -Error 218.36 24 9.098333

Rechaza que uz= us: Existe diferencia.
Rechaza que wy = u,: Existe diferencia.
Acepta que = u,: No existe diferencia.

VA: AnAlisis de Varianza.
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LHo: No existe diferencia en el cambio de peso registrado,
entre los subgrupos de cada tratamineto, a las dos y
cuatro semanas, en el décimo dia de abstineuncia.

Ha: Existe diferencia.

Fi-65):
Fe— = 0.841 :
9.09833

El valor de F tabulado= F0.05(1)= 2.30
9,24 E

Conclusién: F tabulado™>F encontrado, NO RECHAZA LA Ho.

No =xiste diferencia en el cambio de peso registrado,
entre los grupos de cada tratamiento, al décimo dia de
abstinencia.

Ha: Existe diferencia.

2_-H{):

68.,374835

F=————= 8,9367 7 El valor de F tabulado= Fo.05(l)= 4,29

7.651 2,9

Conclusidn: F tabulado< F encontrado, S£ RECHAZA LA Ho.

V.- Analisis sirple por Rangos: Prueba de Kruskall-wallis
con Rangos estrechos.

Cuadro Nro.

A LOS DIEZ DIAS DE ABSTINENCIA

MORFINA DIAZEPAM CONTROL

2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas

21 29 6 4.5 18.5 9
23 ATB o 16 24 12
26 27.5 7 12 20 12
30 23 3 14 18.5 9
25 4.5 2 9 16 16
125 110 19 55 97 58
N=30 12 Ri*
H= :i; - 3(N+1)
N(N+1)"T ni
12 (125 (110) (19F (55) (97) (58)f
H= + — +— 4 — 4 —— ¢+ ———|=3(31)= 20.22072
30(31)L 5 5 5 5 5 5

Nimero de grupos de empate= m=6

3 r= 5 (2-2)+(22-2)+(22-2)4+ (3% -3)+ (P -3)+ (P -3)= 90
) T

H
c= 1 = 0.9663 7 Ho=— = 20.918779 : v= k-1=5
NLN

X*6.05,5: 11.07 Entonces X es>Hc—> se rechaza Ho.

Ho: No existe diferencia en el cambio de peso regitrado, entre
los grupos de cada tratamiento, al décimo dia de abstinencia.

Ha: Si existe diferencia.




cuadro sindptico de signos degans
", y 4 semanas de administracidn,

on aplicacién de x*para tablas de Cont

V.- Prueba Student-Newman-Keuls: Conparacién Miltiple.

Rango de las medias de los valores del peso de los ratones

al décimo dia de abstinencia: Morfina

2 semanas

' Morfiza Diazepam Control
m
semanas semanas 2 semanas 4 semanas 2 semanas 4 semanas flo 26 ’ 18 et
2. X= X= X % X |
X-P!' tl 9‘ X 14.5 ==-16.5 ¥= 0.2 X= 9 X= 2 B 16 3,508
osteriormente se restan entre grupos y se dividen entre dos
1 5 2.8368

2
Se ordenan pbr grupos, en base del rango de sus medias:
elevandose al cuadrado para eliminar signosi

n(a.d—Cubf

GRUPOS: 3 2 1
MORFINA DIAZEPAM CONTROL ¥ = H v= k-1 §
331.24 65.61 30.25 A.B,.C.D
1 MS
Error Estemdarv1 =\|_9.09833 = 0.9538518 . NO hay diferencia significativa
Nro de casos 10 de abstinencia, a las dos y cuatro semanas d

Hol: No existe di i ey
el iste diferencia en el cambio de peso registrado entre  si existe diferencia adauiEReRERES
: grupo de morfina y el grupo control al décimo dia de abs
tinencia. |

Hal: Existe diferencia.
4 semanas

- piloerecciédn 2 semanas

HO2: No i : . )
o ;ii;gedzli§£§?c1a enlel cambio de peso registrado entre S resentes 26 18 44
ina 'y € rupo d i Goi £
de abstinencia. L e diazepam, al décimo dia Ausentes 24 32 56
Ha2: Existe diferencia. 50 50 100
Ho3: No exi i 4 ; ; - A ividad 2 4
s gr;328621§§:§DCla si fl cambio de peso registrado entre , gre:;zze:tes semagas semizas o4
3 epam y el grupo co A *
bt A p ntrol, al décimo dia de Rhdentes 42 34 76
Ha3: Existe diferencia. ‘ 50 50 100
|
DIFERENCIA \-Agitacién 2 semanas 4 semanas
COMPARACION DE MEDIAS Px t 1 5 6
ERROR E esentes
3 s q P go.o05,24p
g vrs ; 562,63 0.9538518 278-4814 3 B s Ausentes 49 45 94
e 00.99 0.9538518 315.552 2 2.919 - Al
s 1 35.36 0.9538518 37.07 2 2.919
CONCLUSIONES ﬁ

:ec:aza que y;= u, :Existe diferencia : Hal
Rechaza gque uy= u,:Existe diferencia : Ha2
echaza que w = u, s Existe diferencia : Ha3

4 semanas x0,05(1)=3.841

tinencia por Morfina a las
en 10 dias de observacién,
ingencia 2 x e

VALOR DE X Hipbtesis

Resultado
NO rechaza HO
NO xechaza HO

NO rechaza HO

o2 0,05 (1)

en la frecuencia de signos -
I4

e administracion

100 (832-432"

W= =2.597
6160000
100 (272-672)
¥rse——=3,508
4560000

100(45—245f

¥* = =2.8368

1410000




VIIl. cuadro sindptico de signos de abstinencia por Diazepam
a las 2 y 4 semanas de administracidn, en 10 dias de -
observacién, con aplicacibén de X*para tablas de Contin

IX. *cuadro sinbptico de signos de retiro con Morfina y
. . "
Diazepam: X'para tablas de Contingencia 2 x 2,

\

gencia 2 x 2, I e :
DIAZEPAM VALOR DE X Hipdtesis recuencia Signd Xb.&| H ipbtesi
SIGNOS 2 semanas 4 semanas «0.05(1)=3.841 Resultado Signos [Diazepad Morfing 3.84 RESgLTADO
piloereccién 25 22 0.3613 NO rechaza Ho Piloerd 8 9 0.39|RechazaHo
| Agresi- No
agresividad 14 18 0. 735 NO rechaza Ho vidad 8 5 1.89Rechaza Ho
Alope- jille]
tremor : 5 10 1.96 NO rechaza Ho cia g 8 0.39|Rechaza Ho
Agita- NO
agitacién 6 7 0.0884 NO rechaza Ho cidn 3 3 0.002Rechaza Ho
2 i 3.52ls500
n(a.d-c.b) Remor 3 0 g RECHAZA Ho
Kle——— ; y= k-1 ; «0.05(1)
A.B.C.D Totaleq 31 25

Ho: NO hay diferencia significativa en la frecuencia de sig-

nos de abstinencia, a las dos y cuatro semanas de adminig X*= n (a.d.-c.b.); v= k-1; et (1)0.05

tracidén de diazepam. A:BLC.D
Ha: SI existe diferencia significativa.
PROCEDIMIENTO: PROCEDIMIENTO
1.- piloereccidén 2 semamas 4 semanas 1.~ Piloereccién Diazepam Morfina x_20(8-18)
Presentes 25 22 47 100 (700-5507 Presentes 8 9 17 X= eits 1 0.39
Ausentes 25 28 53 b 0.361 Ausentes 2 1 3l
50 50 100 6227500 10 10 20
2.~ Agresividad 2 semanas 4 semanas 2.~ Agresividad Diszepam Morfina 1 _20(40-10)
Presentes 14 18 32 100(448—-648)" : Presentes 8 5 1.3 X=—= =1.89
Ausentes 36 32 68 X2= =0, 735 Ausentes 2 5 2 9100
50 50 100 5440000 10 10 20
3.- Tremor 2 semanas 4 semanas 3.- Alopecia Diazepam Morfina a 20(18-8)
Presentes 5 10 15 100 (200-450)* Presentes 9 8 17 = 0.39
Ausentes 45 40 85 X = =1.96 Ausentes 1 2 3 5100
50 50 100 3187500 10 10 20
4.- Agitacién 2 semanas 4 semanas : 4 .- Agitacibn Diazepam Morfina 20(21-21
Presentes 3 3 6 fz-——l= 0.0024
Presentes 6 7 13 100(258-308)"
Ausentes 44 43 87 x*= =0, 0884 Ausentes 7 7 14 8400
50 50 100 2827500 10 & | g2
5.- Tremor Diazepam Morfina 20(0-30)
Presentes 3 0 3 X= =3.52 |
Ausentes 7 10 17 9100
10 10 20

Conclusidn: No existe diferencia significativa en la frecuecia de
signos entre los grupos de Morfina y Diazepam., [

____i_ R T . LW e




is

ig
ol

i s

|

Is

S0y
b Fa
" |
Ylkirs,

AGUA __

. ALIMEN.

DOSIS o

SIGNOS 2

CONVUL ___

PILOER,,

AGRES | o

TEMPER,

VOMITO o

ATAXIA

~ DEPRES

AGITAC

TREMOR o

COLA oo

OTROS.

OTROS:

|




CENTRO DE INVESTIGACIONES DE IAS CLENCIAS

" DE LA SALUD
(CICS)

]

ONFORME : ?(‘;

~— ;
Dr. Mario ‘[fx‘égasu
ASESOR.,

. E_E-Licda_. Adriana de
1 v x4 S,
H . REVISOR ;s
> ije¢ Aduana A de M,
SOV Y FAOMACEL
fyod B ERECE e

ROBADO :

#l conceptos expresados em este trabajo

n responsabilidad Gnicamente del Autor.
jeglam'ento de Tesis, Articulo 44).




	page 1
	Titles
	.«;;:!:: 
	.,-~ 
	,yy' 
	y 
	(Estudio en ra~ones. del' síndro,!!e de retiro inducido por 
	~,.)( . 
	<r:' 
	'P OR 
	. . 
	o.. " v..-v 
	L. EIí..eIActo.de.Investidura" de;; 
	MEDICO y CIRUJANO 


	page 2
	Tables
	Table 1


	page 3
	Titles
	r 
	INTRODUCCION 


	page 4
	Titles
	a los benzodiazepínicos. 


	page 5
	Titles
	en 
	' U mos 
	omo 
	aro 
	'mal de ex 
	an 
	las 
	os 
	is 
	sus res 
	al 
	lir 
	to 
	al 
	mane 
	' o 
	número de animales con significancia estadlstica, 
	REVISION DE LITERATURA 
	- - 
	--- 
	0."4 


	page 6
	Titles
	Rhesus. . 


	page 7
	Titles
	~- 
	MATERIALES Y METODOS 
	ampollas de 10 mgs. en 1 cc. . 
	3. Jeringas: de un (1) cc. Tipo tuberculina. 
	5.- Jaulas con equipos de alimentación individuales: jaula de 
	L Fármacos: 
	METODO: 
	1. DEL DISEÑO EXPERIMENTAL 


	page 8
	Titles
	b1ra en el cuadro numero dos. 
	11 
	El estudio consta de tres (3) fases: 
	la. Fase: 
	2a. Fase: 
	3a. Fase: 

	Tables
	Table 1


	page 9
	Titles
	12 
	2. DEL TRATAMIENTO ESTADISTlCO 
	3. HIPOTESIS: DE FORMULACION ESTADISTICA 
	Ha: = Hipótesis Alternativa. 
	13 
	Ha: Existe diferencia. 
	Ha: Existe diferencia. 
	Ha: Existe diferencia. 
	décimo día de abstinencia. 
	Ha: Existe diferencia. 
	Ha: Existe diferencia. 
	-. 


	page 10
	Titles
	14 
	Ha: Existe diferencia, 
	3,10 
	3,11 
	3,12 
	3,13 
	Ha: Existe diferencia, 
	HIPOTESIS DE TRABAJO 
	L- 
	IL- 
	111,- 
	IV.- 
	15 
	RESULTADOS 
	Hipótesis Resultado, 
	..~ 


	page 11
	Titles
	---------- 
	--- 
	1. TABULACION GENERAL DE RESULTADOS: POR INGESTA DE 
	No.2 Del Grupo con Morfina 
	No. 3 Del Grupo con DIaU1)8"'. 
	Días 
	D (as 

	Tables
	Table 1


	page 12
	Titles
	n. 
	TABLAS DE TABULACION GENERAL: DE RESULTADOS POR PESO DE RATONES 
	en el período de abstinencia (10días), a las 2 (subgrupo) y 4 semanas de administración 
	No. 1 Del Grupo Control: 
	No.2 Del Grupo con Morfina 
	No.3 Del Grupo con Diazepam. 
	Dí a s 
	D (as 
	Días 
	m. 
	(10 días), a las 2 (subgrupo 1). y 4 (subgrupo 2) semahas de administración 
	No. 1 Del Grupo Control 
	No. 2 Del Grupo con Morfina 
	No. 3 Del Grupo con Dlaupam 
	D {a s 
	D {as 
	D (as 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 13
	Titles
	19 
	HIPOTESIS RESULTADOS 
	1.- 
	2.- 
	3.- 
	4.- 
	5.- 
	6.- 
	7.- 
	8.- 


	page 14
	Titles
	21 
	-.... 


	page 15
	Titles
	22 
	23 


	page 16
	Titles
	- - 
	25 
	CONCLUSIONES 
	1.- 
	2.- 
	3.- 
	4.- 
	5.- 
	6.- 


	page 17
	Titles
	-- - 
	27 
	RECOMENDACIONES 
	1.- 
	relacione con las dosis. 
	2.- 
	más amplio. 
	3.- 
	nervioso. 
	4.- 
	5.- 
	-- 
	-- - 


	page 18
	Titles
	-, 
	29 
	RESUMEN 


	page 19
	Titles
	30 
	-~ 
	31 
	REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS: 
	1. 
	2. 
	Clouet, D.H. et al. Mechanisms of tolerance to and 
	3. 
	5. 
	f Aust 1982 Jun 26;1(13):545 
	6. 
	7. 
	Frumkin, K. Physical dependence in rats after low morphine 
	9. 
	13. . Hollister, L.E. Valium: A discussion of current issues. 


	page 20
	Titles
	32 
	14. 
	Psychosomatics 1977 Aug; 18(1):44-58 
	practice survey. NZ Med J 1981 Jul 8; 93(687): 19-21 
	Lapierre, Y.D. Benzodiazepine withdrawal. Can J Psychiatry 
	J Aust 1982 Apr 3; 1(7):287-88 
	15. 
	16. 
	17: 
	18. 
	19. 
	20. 
	22. 
	23. 
	24. 
	25. 
	-~ 
	-- - 
	33 
	26. 
	27. 
	28. 
	30. 
	32. 
	33. 
	34. 
	35. 
	36. 


	page 21
	Titles
	34 
	37. 
	38. 
	39. 
	40. 
	, 
	I 
	- . 
	35 
	ANEXO 
	1. 
	Procedimientos estadísticos 
	2. 
	Cuadros de recolección primaria de datos. 
	--- 


	page 22
	Images
	Image 1

	Titles
	36 
	1. 
	III 
	IV 
	VII 
	VIII 
	Procedimientos estadísticos: 
	ANOV A Jerárquico: a los cinco días de abstinencia. 
	rangos estrechos. 
	Prueba de Student-Newman-Keuls: Comparación Múltiple. 
	ANOV A Jerárquico: a los diez días de abstinencia. 
	Prueba de Student-Newman-Keuls: Comparación Múltiple. 
	IX 
	- ~ 
	1.- Análisis de Varianza Jerárquico: Para hip6tesis 3.1 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 23
	Titles
	~ 143.55~~~i92= 72.16 
	0.1164079 ; 
	97.454285 I 
	11.- 
	Cu adro Nro. 
	LOS 
	CINCO 
	DI AS 
	DE 
	ABSTINENCIA 
	12 
	(129.5f (103!- (70.5t (45.5)" (61.5t (53)'] 
	H= 12.80838 
	Número de grupos de empate= m = 3 
	2> = ¿ ( Ti' - Ti)= 
	90 
	v = k-l ~ 5 
	X~o.o5,5 = 11.070 
	res> Hc -:> Se' reChaza 
	Entonces 
	Ho. 
	Ha: Si existe diferencia. 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 24
	Images
	Image 1

	Titles
	111.- 
	Prueba Student-Newman-Keuls' comparaci6n mOltiple. 
	j¡ =4.28 
	j¡ =3.5 
	X =0.6 
	j¡ =0.32 
	X =0.4 
	X =0.64 
	MORFINA 
	sus medias: 
	Error Estandar 
	= V 3 0 
	°0 
	CONCWSIONES 
	IV.- 
	Análisis de varianza Jerárquico: 
	LOS 
	DIEZ 
	DE 
	ABSTINENCIA 
	DIAS 
	DIAZEPAM 
	CONTROL 
	Níj 5 
	21.9 
	14.5 
	-16.5 
	0.2 
	95.922 
	42.05 
	0.008 
	-54.45 
	Ni 
	10 
	10 
	36.1 
	-16.3 
	130.321 
	26.569 
	c= 32.240333 
	se Total= 318.49-32.24033= 286.24967 
	2 = 31.1 
	16.2 
	0.4=100.13 
	10 
	11 
	12.1 
	=168.99 
	67.88967 
	Cuadro sinóptico del ANOVA*Jerárquico 
	TOTAL 
	67.88967 
	----------------------------------------------------------- 
	VA: Análisis de "Jarianza. 

	Tables
	Table 1


	page 25
	Titles
	- - -- 
	-~ 
	7.651 
	conclusión: F tabulado>F encontrado, NO RECHAZA LA Ha. 
	68.374835 
	7.651 
	Conclusión: F tabulado< F encontra,jo, SE RECHAZA LA Ho. 
	---------------------------------------------------------------- 
	Cuadro Nro. 
	LOS 
	DIEZ 
	ABSTINENCIA 
	DlAS 
	DE 
	]2 
	Ri> 
	N~30 
	20.22072 
	Número de grupos de empate= m=6" 
	2: T= L (2'-2)+(2'-2)+(2'-2)+(3'-3)+(3'-3)+(3'-3)= 90 
	c= 1-.= 0.9663 Hc~C ~ 20.918779 
	; v~ k-l=5 
	Ent.onces 
	X"eS>Hc-", se rechaza Hn 
	Ha: Si existe diferencia. 

	Tables
	Table 1


	page 26
	Titles
	.. 
	VI.- Prueba Student.-New-nan-Xeuls: Con,paración Múltiple. 
	~ 21.9 X= 14.5 X=-16.5 x= 0.2 X= 9 x= 2 
	MORFINA DIAZEPAM 
	Nro de casos 10 
	30.25 
	Error Estandar 
	COMPARACION 
	ERROR E. 
	CONCLUSIONES 
	I 
	2 Y , .' d x.1 
	I ,VALOR DE X Hipótesis 
	Morf1na 
	(1) 
	-3 841 Resulta e 
	loerecC ión 
	26 
	18 
	2.597 
	NO rechaza Ha 
	¡:esividad 
	16 
	3.508 
	NO :¡;:echaza Ho 
	itaC ión 
	2.8368 
	NO rechaza Ho 
	n (a.d-c"b)1. 
	v= k-l 
	; ~o.o5(1) 
	x' 
	A"B"C.D 
	NO 
	hay 
	diferencia significat1.va en . . 
	en 
	de Morfina. .' ' 
	i.. 

	Tables
	Table 1


	page 27
	Titles
	VIII. 
	DIAZEPAM VALOR DE X Hipótesis 
	PROCEDIMIENTO: 
	100 (700-550r 
	x' 
	0.361 
	6227500 
	...... 
	0.39 
	2" 10-30) 
	9100 

	Tables
	Table 1
	Table 2
	Table 3
	Table 4


	page 28
	Titles
	EN TIEMPO X 
	~ ~ ~ ~ ~ ~ > ci ~ ~ ; := ~ VI ~ j; ~ 
	,DE HO 
	- .0 .1. 2 ~ 
	-+- 
	.h- . 
	~ s- 
	'" 
	-- 
	... 
	1 
	1 
	.-+-- 
	w is 
	w: I 
	., 
	1- 
	--1-- 
	--- 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 29
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	~; 
	IROBAOO: 
	( C 1 C S ) 
	.~ :.,~ /»t. -~~ 
	Guatemala. "'$ de 
	f>??r 
	de 1985.- 



