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I INTRODUCCION

Lag benzodiazepinas fueron sintetizadag por primera vez en el -
afio de 1933, el primer derivado de éste tipo fué el clordiazepéxido
(1,4 benzodiazepina). La ansiedad es una caracteristica del hombre
moderno, la blsqueda de sustancias capaces de aliviar la ansiedad,
eg objetive de la investigacién farmacoldgica y esto ha llevade al =~
descubrimiento de agentes quimicos conocides como benzodiazepinicos.
Hacia 1955, Roche inicid un programa de investigacidn en la bisqueda

de ese tipo de medicamentos. (1,2)

Lag benzodiazepinas tienen utilidad en anestesia en medica-
cidén preanestésica, como inductores de la anestesia y como hipndti-
cog cuando se emplea anestesia regional. También se han empleado -

en asociacidn con morfinicos. (3).

La pregente revisién tiene como objetivo mostrar aspectos de
interés en relacién a los derivados benzodiazepinicos que se emplean

en anestesia.



11 BASES BIOLOGICAS DE LOS EFECTOS TERAPRUTICOS
DE LAS BENZODIAZEPINAS

Las benzodiazepinas son las drogas psicotrdpicas mds ampliamen-
te usadas, después de mds de 20 afios de experiencia, sus efectos prin
cipales en el hombre actualmente son bién conocidos y su alto indice
terapedtico las hace bién aceptadas. Las benzodiazepinas parecen in-
teractuar con el aistema nervicse central de ung manera muy especi{fi-~
ca, favoreciendo la mayoria de los efectos del neurotransmisor inhidbi-~
dor mayor GABA (dcido gamma aminobutirice}. E1 GABA es secretade por
las terminaciones nerviosas en médula espinal, cerebelo, ganglios -
basales y muchas Areas de la corteza cerebral, se cree que slempre-
es inhibider. {4), La interaccidn de benzodiazepinas y GABA tiene -
lugar por medio de un mecanismo molecular que incluye la modulac idn
de la funcidn receptora efectora de los receptores GABA, El perfil
de la actividad terapeltica de las benzodliazepinas, su sitio especi-
fico de accidn e interaccifn con uno de los sistemas mds vitales de -
comunicacidn quimica interneurcnal del sistema nerviose central, hace
éstas drogas una herramienta casi ideal en la investigacidn bdsica
para entender mds profundamente la funcidn de }os receptores neuro-
transmisores y en las neuroclencias clinicas para investigar el pa~

pel del GABA en condiciones fisioldgliecas y patoldgicas. (5)

III EFECTOS DE LAS BENZODIAZEPINAS Y EL GABA

En la década pasada se ha demosirado gue las benzodiazepinas -
favorecen la transmigidn CABA érgica ¥ el efecto del CABA exdgeno.
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La potenciacidn del efecto del GABA tiene lugar en todas las -
reglones mayores del sistema nervioso central. Esta potenciacidn
GABA se ha encontrado en experimentos electrofisioldgicos. Las ben-
zodiazepinas inducen un aumento de la afinidad de log receptores --

GABA por el GABA,
IV RECEPTORES A BENZODIAZEPINICOS

La identificacidén de reeeptores'espécificos para benzodiaze-
pinas (6,7), incluyendo su presencia en el cerebro humano {8), ha per-
mitido analizar las relaciones moleculares entre tales sitios de -~
unién y las acciones sindpticas del GABA. Aunque parecen estar pré-
ximos al receptor GABA (8,9), los receptores a benzodiazepinas no -
comparten identidad molecular. Tampoco son componentes de los cana-
les idnicos de clore, pero las interacciones entre benzodiazepinas y
sus receptores modifican la conductancia del idn cloro, probablemente
alostéricamente, Los receptores a benzodiazepinas parecen estar adya-
centes a los sitlos de unidn a barbitiricos cerca de las sinapsis me-

diadas por GABA, pero son estructuras moleculares diferentes.

Los receptores & benzodiazepinas en el sistema nervioso central
no son homogénecs, sino parecen ser de por lo menos dos tipos en base
a su localizacidn neuroanatdémica y en sus afinidades por benzodiazepi-

nas y drogas relacionadas.

El cerebelo contiene receptores a benzodiazepinas que parecen te-



ner localizacidn post sindptica y se clasifican como receptores tipo
I, FEl hipocampo y las vias neuronales GABA descendentes del nicleo -
caudado a la sugtancia negra contienen receptores a benzodiazepinas ti
po II que tienen afinidades por drogas y que parecen tener localiza-

cién pre sindptica, (11)

Existe la posibilidad de gue receptores a benzodiazepinas dife-
rentes puedan mediar efectos neurofarmacoldgicos distintos de tales -
drogas. Se han identificado moléculas que pueden actuar como antago-
nistas en los receptores benzodiazepinicos. Estas incluyen molécu-
las sintéticas (12) y componentes naturales que tienen estructuras -
beta carbolina (13, 14), tales componentes antagonizan la unidén de -
las benzodiazepinag a sus receptores en el sistema nervioso central

Y pueden revertir sus efectos neurcfarmacoldgicos,

Egte tipo de receptores tendriasn como funcidn: reconocimiento

de lag benzodiazepinas y unién y traslocacidn anidnica (5).
V FARMACOCINETICA

Los derivados benzodiazepinicos accesibles tienen una estruetu-
ra comin y pueden ger caracterizados por un espectro farmacoldgico si-
milar (11). Todas las benzodiazepinas poseen las mismas propiedades:
reducen la ansiedad, producen sedacidn, suefio, relajacién muscular y
exhiben efecto anticonvulsivante y amnésico (12). Existen diferen-

cias farmacocinéticas significativas entre estas drogas, las cuales
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gon responsables de sus diferencias farmacodindmicas cuantitativas
(14). Después de que el equilibrio de distribucién ha sido alcanzado
entre sangre y tejidos, la velocidad de eliminacidn hepdtica parece -

ser responsable de los efectos residuales de éstos fdrmacos (15).

Una clasificacién clinica de las benzodiazepinas se basa en sus
vidas medias de eliminacidn (16), ZLos derivados de vida media larga
y/o sus metabolitos activos relevantes tienen una vida media de 24 -
horas o mds (diazepam, nitrazepam, flunitrazepam, clordiazepdxido), =~
log de accidn moderadamente corta de 6 a 24 horas (lorazepam, temaze-
pam, oxazepam) y los agentes de aceidn ultracorta menor a 5 horas (mi-
dazolam y triazolam), sin embargo hay una variacidén interindividual
en estos valores. Los derivados de accidn larga frecuentemente gene-
ran metabolitos farmacolégicamente activos, con vidas medias adn mayo-
res que el firmaco original (ej. diazepam y clordiazepdxido), en con-
tragte, las benzodiazepinas de accidn intermediam a corta, se inactivan
por zlucuronidacidn antes de excrecién renal. ZLos derivados de accidn
ultracorta pueden tener metabolitos clinicamente activos, pero sus vi-

dag medias estdn por debajo de 5 horas (16).

Cuando se emplean como agentes inductores endovenosos para anes-
tesia, la actividad hipndtica inicial se debe principalmente al compo-
nente original, los metabolitos de accidn larga pueden causar efectos

residuales, especialmente después de dosis grandes.

VI DISTRIBUCION DE LA DROGA Y EFECTO
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El valor predictivo de pardmetros farmacocinéticos para explicar
la aparicidén y duracidn del efecto de una sola dosis intravenosa de -
un derivado benzodiazepinico particular es limitada. La vida media de
eliminacién del diazepam puede fluctuar de 20 a 60 horas ain en suje-
tog sanos, pero después de una sola inyeccidén intravenosa, el efecto
inductor del suefio puede pasar en algunos minutos (17). Por el con-
trario, el efecto hipnético sedante del lorazepam (vida media de cer-
ca de 12 horas) puede ser significativamente mayor, aungue la distri-
bucidn inicial y vida media de ambos es comparable (9 min.y 2.7 - 9.8
min, respectivamente):, En tanto que el monitorec EEG sugiere una --
accidn a los 10 minutos de una inyeccidn endovenosa de 5 mg de diaze-
pam, los efectos pico de la droga se observan después de 45 a 60 min,
(18). 1a aparicidn tardfa de la accidn del lorazepam se ha explicado
por su lenta penetracidén a iravés de la barrera hemato encefdlica (18).
Aquellog derivados con una accién hipno-gsedante clinicamente rdpida
como flunitrazepam y diazepam (19), tienen una captacidén rdpida por
el liquido cefalorraquideo, en comparacidn con los componentes de ~-
accidn mds lenta como lorazepam, clordiazepéxido y nitrazepam. ZILa -
captacién rédpida del flunitrazepam por el liquido cefalorraquideo es-
14 en relacidn con su efecto clinico rdpide (lo que lo hace un fdrma-

co util en induccidn anestésica (19).

Después de una sola dosis intravenosa de flunitrazepam, la me jor
correlacién de los efectos clinicos, se ha observado con las concen-
traciones en el compartimiento central (20)., As{ las vidas medias -

de la segunda y tercera fase de disposicidn pueden ser consideradas
como pardmetros relativamente sin importancia para la descripeidn del

-



efecto inductor del suefio del flunitrazepam. Después de una sola in-
yeccidn intravenosa los efectos sedantes subjetivos y objetivos del =~
flunitrazepam, han desaparecido en seis horas, el tiempo en que la fa-
ge de eliminacidn estd empezando. Aparentemente, el cerebro pertene-
ce al compartimiento central del modelo farmacocinético, que mejor -
ajusta el perfil de tiempo de la concentracidn plasmdtica, Las con-
centraciones minimas efectivas de flunitrazepam son de 2 ng/ml, lo que
limita su duracidn de accidn a varias horas despuds de una sola admi-
nistracién intravenosa (20)., Después de una sola dosis intravenosa -
grande, log derivadoe con vida media de eliminacidn larga, pueden cau-
gar efectos residuales pasando tante como 24 horas, Estas acciones pa-
recen persistir mds en pacientes viejos. A semejanza del flunitraze-
pam, el diazepam es también distribuido rdpidamente desde el plasma y
hacia el compartimiento central (aparentemente incluyendo el cerebro),
hacia los tejidos periféricos. Después de una sola dosis intravenosa,
una acumulacién considerable en el tejido adiposo podria explicar su -
corta duracidn de accidn., Aparentemente hay una captacidn rdpida en
el mdsculo inicialmente, pero egte fendmeno avn no se ha egtudiado, -
El lorazepam exhibe una duracidén de accidn relativamente larga., Dado
que su distribucicn es menos extensa, las concentraciones efectivas

en plasma y cerebro persistirdn por horas. ZEsto explicaria el efecto
residual de mds de 24 horas despuds de una sola dosis oral de 2.5 mg.
El midazolam eg una nueva benzodiazepina hidrosoluble, hipndtica, ca-
racterizada por una aparicidn de accidn rdpida, pero varia y una dura-
cidn de accidn corta. La respuesta hipndtica y sedante coincide con -

las concentraciones plasmdticas (compartimiento central) (21).
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Concluyendot el proceso de distribucidn més que las velocidades
de eliminacidn, determinan la aparicidn y duracidén de accidn de una

sola administracidn intravenosa de benzodiazepinas (11),

-~ Edad, sexo, obesidad, pueden influenciar la disposicidn de
las benzodiazepinas, as{ como el uso concomitante de otro tipo de fér-

macos {3).

La enfermedad hepdtica tiene efectos significativos en la dis-
tribucidn y eliminacidn de derivados de accién larga (diazepam, clor-
diazepdxido, desmetildiazepam), pero la cinética de aquellos derivados
eliminados por glucuronidacién (lorazepam, oxazepam), nc son afectados
por digfuncidén hepdtica. Ia presencia de dafio renal no afectard gran-

demente la cinética del lorazepam y oxazepam (5).

En lo que se refiere a transferencia placentaria, después de una
sdla inyeccidn intravenosa de diazepam a la madre, se ha observado una
transferencia placentaria rdpida (niveles umbilicales mdximes en cinco
minutos) (5). Hay una captacidn fetal mds lenta de lorazepam, aparen-
temente debido a menor lipofilicidad de éste derivado. Los agentes li-
posolubles parecen difundir através de la placenta humana a una veloci=-
dad mdxima pero limitada por la perfusidn, el tiempo que transcurre en-
tre la inyeccidn materna intravenosa y el nacimiento, es el factor de-
terminante para que se produzcan efectos en el producto., Después de -
dosis elevadas e intervalos grandes entre la administracidn de la dro-

ga ¥ el nacimiento, se puede observar un sindrome caracterizado por di-
ficultades cardiorespiratorias, alteraciones termo reguladoras y letar-
go, algunas veces persistiendo algunos dias despuds del nacimiento,



Esto se debe a una capacidad menor en el metabolismo y eliminacidn

de las benzodiazepinas que se observa en el recién nacido, compardn-

dola con los adultos (5).

Ademds de lo ya mencionado es interesante describir algunos de
los efectos de las benzodiazepinas en el sistema neuroendgerino. Es-

to se encuentra en fase de investigacidn (25).

Las benzodiazepinas pueden afectar la secrecidn de la hipdfisis
anterior en las ratas. En general, las benzodiazepinasg produjeron
su mayor efecto cuando se administraron antes de dar un estimulo pa-
ra la secrecidén hormonal. E1 diazepam puede bloquear la liberacién
de prolactina y ACTH inducida por stress y la liberacién de TSH por
el frio., la liberacidn de prolactina inducida por otros estimulos
fisioldgicos y farmacolégicos, también es bloqueada por benzodiaze~
pinas. No se ha observado efects de las benzodiazepinas en la secre=~
cién basal de prolactina y TSH, Los efectos del diazepam en la secrg
cién de hormona de crecimiento en el hombre, parece ser una excepcidn.
Lag benzodiazepinas estimulan en forma potente la liberacidn de hor-

mona humana del crecimiento,

El mecanismo por el que las benzodiazepinas afectan la secrecién
de las hormonas de la hipéfisis anterior no ha sido bién establecido.
Las benzodiazepinas no afectan directamente la hipdéfisis, sinc mds -
bién sus efectos resultan de una accidén en las neuronas, probablemen~

te dentro del hipotdlamo. Las benzodiazepinas han mostrade influen-
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eciar la liberacidn de neurotransmisores, especialmente en el hipotd-

lamo,

Las benzodiazepinas es probable que afecten la actividad neuro-
nal debido a potenciacidn de accién del GABA. los cambios producidos
por diazepam y aquellos por GABA o agonistas GABA son cualitativamen-
te similares en la mayoria de los casos. Cuando son inyectados en -
gistema nervioso central GABA y agonistas GABA, inhiben la liberacidn
de ACTH y TSH. Las acciones del GABA en la liberacidn de prolactina
son mds complejas, Se ha identificado una accidén inhibitoria GABA en
la hipdfisis, asi como una accidn dentro del sistema nervioso central
que resulta en estimulacidn de la secrecidén de prolactina y que puede

tener un componente inhibitorio.

VII USO DE LOS BENZODIAZEPINICOS COMO AGENTES
INDUCTORES

Los derivados benzodiazepinicos accesibles para la induceidn de
anestesia general deben poseer una aparicidn de accidén cor?a. Los =
tiempos de induccidn elinicamente aceptables no deben ser mayores a
1 a 2 minutos (diazepam, flunitrazepam, midazolam). La araricidn de
accidn lenta del lorazepam (efecto mdximo en 20 - 40 minutos) limita
BU uso como un agente inductor de anestesia general (22), sin embargo
puede emplearse como medicacidn preanestésica.

Existen algunas ventajas del empleo de benzodiazepinicos en in-

duccidn anestésica si se les compara con los barbitiricos. A conti-
nuacidn se enlistan estas ventajas (5):
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{1} Baja incidencia de depresidn cardiovascular y respiratoria

(2) Alto indice terapeitico y bajo riesgo de sobredosis

{(3) No alteraciones viscerales autdnomas

(4} Accidn amnésica anterdgrada

(5) Baja incidencia de tos, laringoespasmo, hipo o movimientos mus-
culares durante la induccidén

(6) Potenciacidn de la accidn de los relajantes musculares.

(7) En el post operatorio, dolor muscular disminuido después de la
administracidén de relajantes musculares despolarizantes

(8) Disminucidn de los agentes por inhalacidn requeridos

{9) Menor respuesta postoperatoria al dolor

(10) Baja frecuencia de vémino y natdsea en el postoperatorio

(11) Las reacciones de hipersensibilidad son raras

{12) Posibilidad de revertir los efectos de éstos fdrmacos (23, 24)

VIII FARMACOS CAPACES DE ANTAGONIZAR LOS EFECTOS
DE LAS BENZODIAZEPINAS

El diazepam aumenta la liberacidén de adenosina y sus metaboli-
tos y deprime la liberacidn de acetilcolina de la corteza cerebral -
de rata (23, 24), Estos efectos del diazepam en la liberacidn de -
acetilcolina son eliminades por teofilina, la cual es un antagonista
de la adenosina, Egto puede ser explicado por niveles elevados extra-
celulares de adenosina, causada por bloqueo de su recaptacién en las

células neurcnales por diazepam y una reduccidn consigulente en la -
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liberacidn de acetilcolina,

AlUn antes del descubrimiento de un sitio de accidn con alta afi-
nidad para benzodiazepinas, existia el interés de revertir o antagoni
zar log varios efectos del diazepam, clordiazepdxido u otro medica-
mento perteneciente a este grupo de fdrmacos. (23,24) E1 interés
clinico se ha dirigido a revertir la accldn sedante de las benzodia-
zepinas. Los antagonistas del diazepam tienen la capacidad de rever=-
tir las cuatro acciones principales de éste fdrmaco, La descripeidn
de antagonistas selectivos del diazepam ha planteado si el diazepanm
actda como agonista o antagonista en el sitio de unidén de las benzo-
diazepinas., Esta pregunta puede ser prematura. Las propiedades an-
tagonistas / agonistas de un receptor particular, se definen en tér-

minos de la accién de un ligando enddgeno de ese receptor,

Drogag que revierten los efectos sedantes en pacientes tratados

con dosis anestédsicas do diazepams teofilina y fisostigmina,.

La fisostigmina no se une apreciablemente al sitio de unidn a
benzodiazepinas, en tanto que la teofilina sélo tiene afinidad débil
por éste sitio. El antagonismo de la sedacidén inducida por diazepam
por éstas dos drogas probablemente no es el resultado de interaccidn

directa con el receptor, sino mis bién debido a su estimulacidn,

La adenosina y el dcido oxolinico antagonizan el efecto ansioli-

tico del diazepam en modelog animales.



Drogas que antagonizan dos de las acclones del diazepam: picroto
xina, bicuculina y una benzodiazepina la RO 5-3663 (1,3, dihidro § -
metil 2 H-1,4 benzodiazepina -2-ona}, Las tres antagonizan la accidn
angiolitica del diazepam en varios modelos animales, La picrotoxina
reduce la actividad sedante del diazepam y la bicuculina se ha repor-
tado que revierte el consume de alimento inducido por diazepam, La ~

RO 5-3663 es un convulsivante que contrasta con el diazepam,

Drogas que antagonizan tres de las acclones del diazepam, El -
pentilentetrazol antagoniza los efectos ansioclitico, relajante muscu-
lar y anticonvulsivante del diazepam. EL pentilentetrazol ha mostré-
do que altera la unién del diazepam y puede ser registrado como un an-
tagonista del diazepam, ILa cafeina antagoniza los efectos ansioliti~
co, de relajacidn muscular y anticonvulsivante del diazepam. Estos -
efectos pueden ser resultado de:

(1) Interacclones directas en el sitio de unidn de las benzodiazepi=-
nas,

(2) Antagonismo de la adenosina,

(3) Efecto estimulante,

(4) Alguna combinacidn de éstos efectos.

La inosina y alguncs de sus andlogos parecern antagonizar las -
acciones anglolitica y anticonvulsivante del dizzepam. El consumo -

de alimento inducido por diazepam, también es revertido por inosina,



Ia naloxona antageniza la actividad ansiclitica del dlazepam en
humanos y en animales y el consumo de alimento inducido por diazepam.
Estas acciones de la naloxona sugieren un papel de los péptides oploi-

deg enddgenos en la mediacidn de log efectos del diazepam,

Las beta carbolinas se unen al sitic de unidn de las benzodla~
zepinas y exhiben antagonismo con el diazepam., la beta carbolina mds

frecuentemente estudiada es la etil~beta-carbolina-jecarbexilato.

Eastos componentes en general antagonizan las acciones anticonvul
sivantes del diazepam. El etil~beta-carboline~3 carboxilato revier-
te la gedacidn inducida por flurazepam. Las beta carbolinas tienen

un efecto anti ansiolitico.

Drogas que antagonizan cuatro de las acclones del diazepam. La
R 15-1788 un derivado imidazo bengodiazepina y el CGS 8216 una pirazg
quinolina antagonizan los cuatro efectos principales del diazepam.
El RO 15 - 1788 en animales antagoniza lag acciones ansioliticas, an~

ticonvulsivantes, relajacidn muscular y sedante del-diazepam,

El RO 1788 es un antagonista efectivo del diazepam que probable-

mente actda via el sitio de unidn de las benzodiazepinas,

Se ha indicado que el OGS 8216 antagoniza los efectos ansioli-

tico, anticonvulsivante, relajante muscular y sedante del diazepam.
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La potencia de los antagonistas del diazepam para ocupar el si-
tio ‘de unidn a benzodiazepinas no es alterada por €l GABA, en tanto
que las drogae agonistas de los receptores a benzodiazepinicos mues-

tran un aumento en la unidén en presencia de GABA,

Este aspecto es muy importante en anestesiologia porque ofrece
la posibilidad de revertir los efectos residuales de algunos benzo-

diazepinicos.
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INTRODUCCION

Los benzodiazepinicos fueron sintetizados en 1933 como ansioli-
ticos, El primer derivade de este tipo fué el clordiazepdxido (1,4~
benzodiazepina) (1), Hacia 1955, Roche inicid un programa en la --
blsqueda de ese tipo de farmacos (2).

Los derivados benzodiazepinicos con gue se cuenta actualmente -
tienen una estructura comin y suelen caracterizarse por su egpectro
farmaceldgico similar (3). Todos los benzodiazepinicos tienen las
mismas propiedades: actdan como ansioliticos, preducen sedacidén, sue-
fio, relajacién muscular y exhiben un efecto anticonvulsivante y amné-
sico (4),

El empleo de benzodiazep{nicos en induccidh anestésica se basa
en la capacidad de este tipc de fdrmacos para producir hipnosis, po-
tenciacidn de los agentes depresores del sistema nervioso y amnesia
anterdgrada, Sin embargo no todes son Utiles en la induccién anesté-
sica (3).

Se ha observade que el uso de derivados benzodiazepinicos en in-
duccidn anestésica como el diazepam o el flunitrazepam ocasionan va-
rios efectos de interés como:

{a} Baja incidencia de depresidn respiratoria y cardiovascular

(5,6).

(b) Alto indice terapedtico y bajo riesgo de sobredosis (6),

(e) No alteraciones de tipo visceral auténomo,

(d) Accidn amnésica anterdgrada (5,7,8).

(e) Baja incidencia de tos, laringoespasmo, hipo o movimientos

musculares durante la induccidn.



(f) Potenciacidn de la accidn de los relajantes musculares.

(g) En el postoperatorio disminucidn de los dolores musculares
cuando se emplean relajantes musculares de tipo despolari-
zante,

(h) Disminuyen la cantidad de agentes por inhalacidn requeridos.

(1) Respuesta disminuida al dolor en el postoperatorio (7,8).

(j) Baja frecuencia de nadsea y vémito en el postoperatorio.

(k) Ias reacciones de hipersensibilidad son raras (6,9).

(1) Posibilidad de revertir el efecto sedante con fisostigmina,
teofilina o aminofilina (10,11).

La depresidn ventilatoria producida por este tipo de fdrmacos

es mds frecuente en los extremos de la vida y en paclentes con enfer
medad pulmonar obstructiva crdnica con retencidén de bidxido de car-
bono (6}, en ellos la depresidn puede ser significativa porque tie-
nen sensibilidad reducida a la pCO2 y su respiracién es dependiente
de una p02 baja.

En el presente trabajo se pretende analizar los efectos del dia-

zepam y flunitrazepam sobre los gases arteriales en pacientes previa-
mente eelecc_ionados (ASA IB), ya que en sujetos sanos al parecer la

depresidn respiratoria reportada es minima (12,13).

0BJETIVOS

Corroborar la minima producida por benzodiazepinas en inducecidn
anestésica,

Demostrar que no hay cambios significativos en las concentracio-
nes arteriales de oxigeno y de bidxido de carbono después de la induc-

cidn anestésica con diazepam o flunitrazepam,



HIPOTESIS
Teniendo en cuenta que la depresidn respiratoria producida por
benzodiazepinicos es minima, la repercusién sobre los gases arteria-

les de estos fdrmacos no serd significativa,

MATERIAL Y METODOS

SELECCION DE PACIENTES

Se incluirdn en el estudio 20 pacientes que vayan a ser someti-
dos a anestesia general con riesgo anestésico quirdrgies ASA IB.

Se solicitard la autorizdﬁién del paciente para incluirlo en
el estudio,

Se incluirdn pacientes de ambos sexos, de 18 a 60 afios de edad,

Se incluirdn en el estudio pacientes que tengan exdmenes de la-
boratorio (BH, QS, pruebas de coagulacién, EGO), dentro de limites nor
males y tele radiografis de térax normal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores a los 60 afios y fumadores,

Paclientes con enfermedad pulmonar, cardidca o renal.

Pacientes que estén consumiendo otros medicamentos.

Pacientes que hayan estado sometidos previamente a tratamiento
con benzodiazepinicos.

Pacientes a quienes se haya administrado benzodiazepinicos como
medicacidn preanestésica.

Mujeres embarazadas o lactando.

Pacientes con antecedentes de reacciones adversas a los tranqui-

lizantes menores del tipo de las benzodiazepinas.



D1sENO DEL ESTUDIO

1.~ Aspectos Generales, Se efectuard un estudioc comparativoe
de los efectos en la pOp ¥y p002 arteriales de una sola dogis endo-
venosa de diazepam o flunltrazepam como inductores de la anestesia.
Por medio del gasdmetro I L 803 Instrumental o del zasémetro ABL ~
ge hardn las determinaciones de COy ¥ 0, en mangre.

2.~ Medicamentos. Se empleard diazepam en 10 pacientes a dosis
de 0,2 a 1.8 mg/Kg y flunitrazepam de 1 a 3 mg en otro grupo de 10
pacientes como inductores de la anestesia,

Los paclentes serdn conducidos a quiréfano sin haber recibido
medicacién preanestésica.

Se procederd a canalizar una vena periférica y a registrar TA,
FC y FR.

Posteriormente, previa prueba de Allen (14), se procederd a co-
locar un catéter en la arteria radial en cualquiera de las dos extre-
midades superiores, Se procederd a obterer muestra de sangre arterial
para someterla a examen gasométrico., Posteriormente se procederd a
efectuar induccidn anestésica con diazepam en un grupo y flunitraze-
pam en otro grupo de 10 pacientes cada uno, a las dosis ya menciona-
dag. Se obtendrdn nuevas muestras de sangre arterial para efectuar
andlisis gasométrico al minuto, a los 2 minutos y a los 3 minutos de
haber administrado el fdrmaco, se registrardn en forma simultdnea TA,
FC, FR, DPogteriormente se procederd a administrar relajante muscular
e intubar al paciente en la forma habitual,

Se efectuard un andlisis estad{stico por medio de la prueba de

t. de Student.
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