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I INTRODUCCION 

Las benzodiazepinas fueron sintetizadas por primera vez en el -

afio de 19JJ, el primer derivado de éste tipo fué el clordiazepóxido 

(1,4 benzodiazepina). La ansiedad ea una característica del hombre 

moderno, la búsqueda de sustancias capaces de aliviar la ansiedad, 

ea objetivo de la investigación farmacológica y esto ha llevado al -

descubrimiento de agentes químicos conocidos como benzodiazepínicos. 

Hacia 1955, Roche inició un programa de investigación en la búsqueda 

de ese tipo de medicamentos. (1,2) 

Las benzodiazepinas tienen utilidad en anestesia en medica

ción preanestésica, como inductores de la anestesia y como hipnóti

cos cuando se emplea anestesia regional. También se han empleado -

en asociación con morfínicos, (J), 

La presente revisión tiene como objetivo mostrar aspectos de 

interés en relación a los derivados benzodiazepínicos que se emplean 

en anestesia, 



II BASES BlOLOGICAS DE LOS EFECTOS TERAPEUTJCOS 

DE LAS BENZODIAZEPINAS 

Las benzodiazepinas son las drogas psicotrópicas más ampliamen

te usadas, después de más de 20 años de experiencia, sus efectos prin 

cipales en el hombre actualmente son bién conocidos y su alto Índice 

terapeútico las hace bién aceptadas. Las benzodiazepinas parecen in

teractuar con el oistema nervioso central de una manera muy específi

ca, favoreciendo la mayoría de los efectos del neurotransmisor inhibi

dor mayor GABA (ácido gamma aminobutírico). El GABA es secretado por 

las terminaciones nerviosas en médula espinal, cerebelo, ganglios -

basales y muchas áreas de la corteza cerebral, se cree que siempre

es inhibidor. (4), La interacción de benzodiazepinas y GABA tiene -

lugar por medio de un mecanismo molecular que incluye la modulación 

de la función receptora efectora de los receptores GABA, El perfil 

de la actividad terapeútica de las benzodiazepinas, su sitio especí

fico de acción e interacción con uno de los sistemas más vitales de -

comunicación química interneuronal del sistema nervioso central, hace 

éstas drogas una herramienta casi ideal en la investigación básica 

para entender más profundamente la función de loo receptores neuro

transmisores y en las neurociencias clínicas para investibar el pa

pel del GABA en condiciones fisiológicas y patológicas. (5) 

Ill EFECTOS DE LAS BENZODIAZEPINAS Y EL GABA 

En la década pasada se ha demostrado que las benzodiazepinas -
favorecen la transmisión GABA érgica y el efecto del GABA exógeno. 



La potenciación del efecto del GABA tiene lugar en todas las -

regiones mayores del sistema nervioso central, Esta potenciación 

GABA se ha encontrado en experimentos electrofisiológicos. Las ben

zodiazepinas inducen un aumento de la afinidad de los receptores 

GABA por el GABA, 

IV RECEPTORES A BENZODIAZEPINICOS 

La identificación de receptores específicos para benzodiaze

pinas (6,7). incluyendo su presencia en el cerebro humano (8), ha per

mitido analizar las relaciones moleculares entre tales sitios de 

unión y las acciones sinápticas del GABA. Aunque parecen estar pró

ximos al receptor GABA (8,9), los receptores a benzodiazepinas no -

comparten identidad molecular. Tampoco son componentes de los cana

les iónicos de cloro, pero las interacciones entre benzodiazepinas y 

sus receptores modifican la conductancia del ión cloro, probablemente 

alostéricamente, Los receptores a benzodiazepinas parecen estar adya

centes a los sitios de unión a barbitúricos cerca de las sinapsis me

diadas por GABA, pero son estructuras moleculares diferentes, 

Los receptores a benzodiazepinas en el sistema nervioso central 

no son homogéneos, sino parecen ser de por lo menos dos tipos en base 

a su localización neuroanatómica y en sus afinidades por benzodiazepi

nas y drogas relacionadas. 

El cerebelo contiene receptores a benzodiazepinas que parecen te-



ner localización post sináptica y se clasifican como receptores tipo 

I. El hipocampo y lac vías neuronales GABA descendentes del núcleo -

caudado a la sustancia negra contienen receptores a benzodiazepinas t.i 

po II que tienen afinidades por drogas y que parecen tener local iza

ción pre sináptica, (11) 

Existe la posibilidad de que receptores a benzodiazepinas dife

rentes puedan mediar efectos neurofarmacolÓgicos distintos de tales -

drogas, Se han identificado moléculas que pueden actuar como antago

nistas en los receptores benzodiazepínicos, Estas incluyen molécu

las sintéticas (12) y componentes naturales que tienen estructuras -

beta carbolina (1J, 14), tales componentes antagonizan la unión de -

las benzodiazepinas a sus receptores en el sistema nervioso central 

y pueden revertir sus efectos neurofarmacológicos, 

Este tipo de receptores tendríasn como funcióni re cono cimiento 

de las benzodiazepinas y unión y traslocación aniónica (5), 

V FARMACOCINETICA 

Los derivados benzodiazepínicos accesibles tienen una estructu

ra común y pueden ser caracterizados por un espectro farmacológico si

milar (11), Todas las benzodiazepinas poseen las mismas propiedades• 

reducen la ansiedad, producen sedación, sueño, relajación muscular y 

exhiben efecto anticonvulsivante y amnésico (12), Existen diferen

cias farmacocinéticas significativas entre estas drogas, las cuales 



son responsables de sus diferencias farmacodinámicas cuantitativas 

(14), Después de que el equilibrio de distribución ha sido alcanzado 

entre sangre y tejidos, la velocidad de eliminación hepática parece -

ser responsable de los efectos residuales de éstos fármacos (15), 

Una clasificación clínica de las benzodiazepinas se basa en sus 

vidas medias de eliminación (16), Los derivados de vida media larga 

y/o sus metaboli tos activos relevantes tienen una vida media de 24 -

horas o más (diazepam, nitrazepam, flunitrazepam, clordiazepóxido), -

loa de acción moderadamente corta de 6 a 24 horas (lorazepam, temaze

pam, oxazepam) y los agentes de acción ultracorta menor a 5 horas (mi

dazolam y triazolam), sin embargo hay una variación interindividual 

en estos valores, Los derivados de acción larga frecuentemente gene

ran metabolitos farmacológicamente activos, con vidas medias aún mayo

res que el fármaco original (ej, diazepam y clordiazepóxido), en con

traste, las benzodiazepinas de acción intermedia a corta, se inactivan 

por glucuronidación ;;nfos de excreción renal. Los derivados de acción 

11ltracorta pueden tener metabolitos clínicamente activos, pero sus vi

das medias están por debajo de 5 horas (16), 

Cuando se emplean como agentes inductores endovenosos para anes

tesia, la actividad hipnótica inicial se debe principalmente al compo

nente original, loa metabolitoa de acción larga pueden causar efectos 

residuales, especialmente después de dosis grandes, 

VI DISTRIBUCION DE LA DROGA Y EFECTO 



El valor predictivo de parámetros farmacocinéticos para explicar 

la aparición y duración del efecto de una sola dosis intravenosa de -

un derivado benzodiazepínico particular es limitada. La vida media de 

eliminación del diazepam puede fluctuar de 20 a 60 horas aún en suje

tos sanos, pero después de una sola inyección intravenosa, el efecto 

inductor del sueño puede pasar en algunos minutos (17), Por el con

trario, el efecto hipnótico sedante del lorazepam (vida media de cer

ca de 12 horas) puede ser significativamente mayor, aunque la distri

bución inicial y vida media de ambos es comparable (9 min,y 2,7 - 9,8 

min. respectivamente), En tanto que el monitoreo EEG sugiere una --

acción a los 10 minutos de una inyección endovenosa de 5 mg de diaze

pam, los efectos pico de la droga se observan después de 45 a 60 min, 

(18), La aparición tardía de la acción del lorazepam se ha explicado 

por su lenta penetración a través de la barrera hemato encefálica (18), 

Aquellos derivados con una acción hipno-sedante clínicam~nte rápida 

como flunitrazepam y diazepam (19), tienen una captación rápida por 

el líquido cefalorraquídeo, en comparación con los componentes de -

acción más lenta como lorazepam, clordiazepóxido y nitrazepam, La -

captación rápida del flunitrazepam por el líquido cefalorraquídeo es

tá en relación con su efecto clínico rápido (lo que lo hace un fárma

co útil en inducción anestésica (19). 

Después de una sola dosis intravenosa de flunitrazepam, la mejor 

correlación de los efectos clínicos, se ha observado con las concen

traciones en el compartimiento central (20), Así las vidas medias -

de la segunda y tercera fase de disposición pueden ser consideradas 

como parámetros relativamente sin importancia para la descripción del 



efecto inductor del sueño del flunitrazepam, Después de una sola in

yección intravenosa los efectos sedantes subjetivos y objetivos del -

flunitrazepam, han desaparecido en seis horas, el tiempo en que la fa

se de eliminación está empezando, Aparentemente, el cerebro pertene

ce al compartimiento central del modelo farmacocinético, que mejor -

ajusta el perfil de tiempo de la concentración plasmática, Las con

centraciones mínimas efectivas de flunitrazepam son de 2 ng/ml, lo que 

limita su duración de acción a varias horas después de una sola admi

nistración intravenosa (20), Después de una sola dosis intravenosa -

grande, los derivados con vida media de eliminación larga, pueden cau

sar efectos residuales pasando tanto como 24 horas, Estas acciones pa

recen persistir más en pacientes viejos. A semejanza del flunitraze

pam, el diazepam es también distribuído rápidamente desde el plasma y 

hacia el compartimiento central {aparentemente incluyendo el cerebro), 

hacia los tejidos periféricos, Después de una sola dosis intravenosa, 

una acumulación considerable en el tejido adiposo podría explicar su -

corta duración de acción, Aparentemente hay una captación rápida en 

el músculo inicialmente, pero este fenómeno aún no se ha estudiado, -

El lorazepam exhibe una duración de acción relativamente larga, Dado 

que su distribución es menos extensa, las concentraciones efectivas 

en plasma y cerebro persistirán por horas. Esto explicaría el efecto 

residual de más de 24 horas después de una sola dosis oral de 2,5 mg, 

El midazolam es una nueva benzodiazepina hidrosoluble, hipnótica, ca

racterizada por una aparición de acción rápida, pero varía y una dura

ción de acción corta, La respuesta hipnótica y sedante coincide con -

las concentraciones plasmáticas (compartimiento central) (21), 



Concluyendo• el proceso de distribución más que las velocidades 

de eliminación, determinan la aparición y duración de acción de una 

sola administración intravenosa de benzodiazepinas (11), 

Edad, sexo, obesidad, pueden influenciar la disposición de 

las benzodiazepinas, así como el uso concomitante de otro tipo de fár-

macos (J), 

La enfermedad hepática tiene efectos significativos en la dis

tribución y eliminación de derivados de acción larga (diazepam, clor

diazepóxido, desmetildiazepam), pero la cinética de aquellos derivados 

eliminados por glucuronidación (lorazepam, oxazepam), no son afectados 

por disfunción hepática, La presencia de daño renal no afectará gran

demente la cinética del lorazepam y oxazepam (5), 

En lo que se refiere a transferencia placentaria, despué.s de una 

aóla inyección intravenosa de diazepam a la madre, se ha observado una 

transferencia placentaria rápida (niveles umbilicales máximos en cinco 

minutos) (5), Hay una captación fetal más lenta de lorazepam, aparen

temente debido a menor lipofilicidad de éste derivado, Loa agentes li

poaolubles parecen difundir através de la placenta humana a una veloci

dad máxima pero limitada por la perfusión, el tiempo que transcurre en

tre la inyección 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 administración de la dro

ga y el nacimiento, se puede observar un síndrome caracterizado por di

ficultades cardiorespiratorias, alteraciones termo reguladoras y letar
go, algunas veces persistiendo algunos días después del nacimiento, 



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

de las benzodiazepinas que se observa en el recién nacido, comparán

dola con los adultos (5). 

Además de lo ya mencionado es interesante describir algunos de 

los efectos de las benzodiazepinas en el sistema neuroendócrino, Es

to se encuentra en fase de investigación (25), 

Las benzodiazepinas pueden ~fectar la secreción de la hipófisis 

anterior en las ratas, En general, las benzodiazepinas produjeron 

su mayor efecto cuando se administraron antes de dar un estímulo pa

ra la secreción hormonal. El diazepam puede bloquear la liberación 

de prolactina y AC'l'H inducida por stress y la liberación de TSH por 

el frío. La liberación de prolactina inducida por otros estímulos 

fisiológicos y farmacológicos, también es bloqueada por benzodiaze

pinas. No se ha observado efecto de las benzodiazepinas en la secre

ción basal de prolactina y TSH, Los efectos del diazepam en la seer~ 

ción de hormona de crecimiento en el hombre, parece ser una excepción. 

Las benzodiazepinas estimulan en forma potente la liberación de hor

mona humana del crecimiento, 

El mecanismo por el que las benzodiazepinas afectan la secreción 

de las hormonas de la hipófisis anterior no ha sido bién establecido. 

Las benzodiazepinas no afectan directamente la hipófisis, sine más -

bién sus efectos resultan de una acción en las neuronas, probablemen

te dentro del hipotálamo. Las benzodiazepinas han mostrado influen-



ciar la liberación de neurotransmisores, especialmente en el hipotá-

lamo, 

Las benzodiazepinas es probable que afecten la actividad neuro

nal debido a potenciación de acción del GABA. Los cambios producidos 

por diazepam y aquellos por GABA o agonistas GABA son cualitativamen

te similares en la mayoría de los casos, cuando son inyectados en -

sistema nervioso central GABA y agonistas GABA, inhiben la liberación 

de ACTH y TSH, Las acciones del GABA en la liberación de prolactina 

son más complejas, Se ha identificado una acción inhibitoria GABA en 

la hipófisis, así como una acción dentro del sistema nervioso central 

que resulta en estimulación de la secreción de prolactina y que puede 

tener un componente inhibitorio. 

VII USO DE LOS BENZODIAZEPINICOS COMO AGENTES 

INDUCTORES 

Los derivados benzodiazepínicos accesibles para la inducción de 

anestesia general deben poseer una aparición de acción corta. Los -

tiempos de inducción clínicamente aceptables no deben ser mayores a 

1 a 2 minutos (diazepam, flunitrazepam, midazolam). La ~:~rición de 

acción lenta del lorazepam (efecto máximo en 20 - 4o minutos) limita 

su uso como un agente inductor de anestesia general (22), sin embargo 

puede emplearse como medicación preanestésica. 

Existen algunas ventajas del empleo de benzodiazepínicos en in

ducción anestésica si se les compara con los barbitúricos. A conti

nuación se enlistan estas ventajas (5)• 



(1) Baja incidencia de depresión cardiovascular y respiratoria 

(2) Alto Índice terapeútico y bajo riesgo de sobredosis 

(J) No alteraciones viscerales autónomas 

(4) Acción amnésica anterógrada 

(5) Baja incidencia de tos, laringoespasmo, hipo o movimientos mus

culares durante la inducción 

(6) Potenciación de la acción de los relajantes musculares. 

(7) En el post operatorio, dolor muscular disminuído después de la 

administración de relajantes musculares despolarizantes 

(8) Disminución de los agentes por inhalación requeridos 

(9) Menor respuesta postoperatoria al dolor 

(10) Baja frecuencia de vómi'no y naúsea en el postoperatorio 

(11) Las reacciones de hipersensibilidad son raras 

(12) Posibilidad de revertir los efectos de éstos fármacos (2), 24) 

VIII FARMACOS CAPACES DE ANTAGONIZAR LOS EFECTOS 

DE LAS BENZODIAZEPINAS 

El diazepam aumenta la liberación de adenoslna y sus metaboli

tos y deprime la liberación de acetilcolina de la corteza cerebral -

de rata (2), 24), Estos efectos del diazepam en la liberación de -

acetilcollna son eliminados por teofilina, la cual es un antagonista 

de la adenoslna, Esto puede ser explicado por niveles elevados extra

celulares de adenosina, causada por bloqueo de su recaptación en las 

células neuronales por dlazepam y una reducción consiguiente en la -



liberación de acetilcolina, 

Aún antes del descubrimiento de un sitio de acción con alta afi

nidad para benzodiazepinas, existía el interés de revertir o antagonl 

zar los varios efectos del diazepam, clordiazepóxido u otro medica

mento perteneciente a este grupo de fármacos, (2J,24) El interés 

clínico se ha dirigido a revertir la acción sedante de las benzodia

zepinas. Los antagonistas del diazepam tienen la capacidad de rever

tir las cuatro acciones principales de éste fármaco, La descripción 

de antagonistas selectivos del diazepam ha planteado si el diazepam 

actúa como agonista o antagonista en el sitio de unión 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 acción de un ligando endógeno de ese receptor, 

Drogas que revierten los efectos sedantes en pacientes trat~dos 

con dosir, anestésicas do diazepama trnfilina y fisostigmina, 

La fisostigmina no se une apreciablemente al sitio de unión a 

benzodiazepinas, en tanto que la teofilina sólo tiene afinidad débil 

por éste sitio. El antagonismo de la sedación inducida por diazepam 

por éstas dos drogas probablemente no es el resultado de interacción 

directa con el receptor, sino más bién debido a su estimulación, 

La adenosina y el ácido oxolínico antagonizan el efecto ansiolí

tico del diazepam en modelos animales, 



Drogas que antagonizan dos de las acciones del diazepam1 picrot2 

xina, bicuculina y u~a bonzodiazepina la RO 5-J66J (1,J, dihidro 5 -

metil 2 H-1,4 benzodiazepina -2-ona}, Las tres antagonizan la acción 

ansiolítica del diazepam en varios modelos animales, La picrotoxina 

reduce la actividad sedante del diazeparn y la bicuculina se ha repor

tado que revierte el consumo do alimento inducido por diazepam, La -

RO 5-J66J es un convulsivante que contrasta con el diazepam, 

Drogas que antationizan tres de las acciones del diazeparn, El -

pentilentetrazol antagoniza los efectos ansiolítico, relajante muscu

lar y anticonvulsivante del diazepam, El pentilentetrazol ha mostra

do que altera la unión lfel diazepam y puede ser registrado como un an

tagonista del diazepam, La cafeína antagoniza los efectos ansiolíti

co, de relajación muscular y anticonvulsivante del diazeparn, Estos -

efectos pueden ser resultado de1 

(1) Interacciones directas en el sitio de unión de las benzodiazepi-

nas, 

(2) Antagonismo de la adenosina, 

(J) Efecto estimulante, 

(4) Alguna corr.binación de éstos efectos, 

La inosl.na y algunos de sus análogos parecen antagonizar las -

acciones ansiolítica y anticonvulsivant?. fol di~<-"parn. El consumo -

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



La naloxona antagoniza la actividad ansiolítica del diazepam en 

humanos y en animales y el consumo de alimento inducido por díazepam, 

Estas acciones de la naloxona sugieren un papel de los péptidos opioi

des endógenos en la mediación de los efectos del diazepam, 

Las beta carbolinas se unen al sitio de unión de las benzodia

zepinas y exhiben antagonismo con el diazepam, La beta carbolina más 

frecuentemente estudiada es la etil-bcta-carbolina-)carboxilato, 

Estos componentes en general antagonizan las acciones anticonvu1 

aivantes del diazepam. El etil-beta-carboline-J carboxilato revier

te la sedación inducida por flurazepam, Las beta carbolinas tienen 

un efecto anti ansiolítico. 

Drogas que antagonizan cuatro de las acciones del diazepam, La 

R 15-1788 un derivado imidazo benzodiazepina y el CGS 8216 una pirazQ 

quinolina antagonizan los cuatro efectos principales del diazepam. 

El RO 15 - 1788 en animales antagoniza las acciones ansiolíticas, an

ticonvulsivantes, relajación muscular y sedante del·diazepam, 

El RO 1788 es un antagonista efectivo del diazepam que probable

mente a.ctúa via el sitio de unión de las benzodiazepinas. 

Se ha indicado que el CGS 8216 antagoniza los efectos ansiolí

tico, anticonvulsivante, relajante muscular y sedante del diazepam, 

+ di htt .... ..._ .... _.. _ _. 



La potencia de los antagonistas del diazepam para ocupar el si

tio ·de unión a benzodiazepinas no es alterada por el GABA, en tanto 

que las drogas agonistas de los receptores a benzodiazepínicos mues

tran un aumento en la unión en presencia de GABA, 

Este aspecto es muy importante en anestesiología porque ofrece 

la posibilidad de revertir los efectos residuales de algunos benzo

diazepínicos, 
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INTRODUCCION 

Los benzodiazepínicos fueron sintetizados en 19JJ como ansiolí

ticos, El primer derivado de este tipo fué el clordiazepóxido (1,4-

benzodiazepina) (1), Hacia 1955, Roche inició un programa en la -

búsqueda de ese tipo de fármacos (2), 

Los derivados benzodiazepínicos con que se cuenta actualmente -

tienen una estructura común y suelen caracterizarse por su espectro 

farmacológico similar (J), 'l'odos los benzodiazepínicos tienen las 

mismas propiedades• actúan como ansiolíticos, producen sedación, sue

ño, relajación muscular y exhiben un efecto anticonvulsivante y amné

sico (4), 

El empleo de benzodiazepínicos en inducción anestésica se basa 

en la capacidad de este tipo de fármacos para producir hipnosis, po

tenciación de los agentes depresores del sistema nervioso y amnesia 

anterógrada, Sin embargo no todos son útiles en la inducción anesté

sica (J), 

Se ha observado que el uso de derivados benzodiazepínicos en in

ducción anestésica como el diazepam o el flunitrazepam ocasionan va

rios efectos de interés como• 

(a) Baja incidencia de depresión respiratoria y cardiovascular 

(5,6), 

(b) Alto índice terapeútico y bajo riesgo de sobredosis (6), 

(c) No alteraciones de tipo visceral autónomo, 

(d) Acción amnésica anterógrada (5,7,8), 

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

musculares durante la inducción. 



(f) Potenciación de la acción de los relajantes musculares, 

(g) En el postoperatorio disminución de los dolores musculares 

cuando se emplean relajantes musculares de tipo despolari

zante. 

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

(i) Respuesta disminuída al dolor en el postoperatorio (7,8), 

(j) Baja frecuencia de naúsea y vómito en el postoperatorio, 

(k) Las reacciones de hipersensibilidad son raras (6,9), 

(1) Posibilidad de revertir el efecto sedante con fisostigmina, 

teofilina o aminofilina (10,11), 

La depresión ventilatoria producida por este tipo de fármacos 

es más frecuente en los extremos de la vida y en pacientes con enfe~ 

medad pulmonar obstructiva crónica con retención de bióxido de car

bono (6) 1 en ellos la depresión puede ser significativa porque tie

nen sensibilidad reducida a la pCo2 y su respiración 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 seleccionados (ASA IB), ya que en sujetos sanos al parecer la 

depresión respiratoria reportada es mínima (12,1J), 

OBJETIVOS 

Corroborar la mínima producida por benzodiazepinas en inducción 

anestésica. 

Demostrar que no hay cambios significativos en las concentracio

nes arteriales de oxígeno y de bióxido de carbono después de la induc

ción anestésica con diazepam o flunitrazepam, 



Hll'OTESIS 

Teniendo en cuenta que la depresi6n respiratoria producida por 

benzodiazepínicos es mínima, la repercusión sobre los gases arteria

les de estos fármacos no será significativa, 

MATERIAL Y METODOS 

SELECCION DE PACIENTES 

Se incluirán en el estudio 20 pacientes que vayan a ser someti

dos a anestesia general con riesgo anestésico quirúrgico ASA IB, 

Se solicitará la autorizáci6n del paciente para incluirlo en 

el estudio, 

Se incluirán pacientes de ambos sexos, de 18 a 60 años de edad, 

Se incluirán en el estudio pacientes que tengan exámenes de la

boratorio (BH, QS, pruebas de coagulación, EGO), dentro de límites no~ 

males y tele radiografía de t6rax normal. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Pacientes mayores a los 60 años y fumadores, 

Pacientes con enfermedad pulmonar, cardiáca o renal, 

Pacientes que estén consumiendo otros medicamentos, 

Pacientes que hayan estado sometidos previamente a tratamiento 

con benzodiazepínicos, 

Pacientes a quienes se haya administrado benzodiazepínicos como 

medicación preanestésica, 

Mujeres embarazadas o lactando, 

Pacientes con antecedentes de reacciones adversas a los tranqui

lizantes menores del tipo de las benzodiazepinas, 



DISEÑO DEL ESTUDIO 

1,- Aspectos Generales, Se efectuará un estudio comparativo 

de los efectos en la po2 y pC02 arteriales de una sola dosis endo

venosa de diazepam o flunitrazepam como inductores de la anestesia, 

Por medio del gasómetro I L 80J Instrumental o del basémetro ABL -

se harán las determinaciones de co2 y o2 en sangre, 

2,- Medicamentos. Se empleará diazepam en 10 pacientes a dosis 

de 0,2 a 1,8 mg/Kg y flunitrazepam de 1 a J mg en otro grupo de 10 

pacientes como inductores de la anestesia, 

Los pacientes serán conducidos a quirófano sin haber recibido 

medicación preanestésica, 

Se procederá a canalizar una vena periférica y a registrar TA, 

FC y FR. 

Posteriormente, previa prueba de Allen (14), se procederá a co

locar un catéter en la arteria radial en cualquiera de las dos extre

midades superiores, Se procederá a obtener muestra de sangre arterial 

para someterla a examen gasométrico, Posteriormente se procederá a 

efectuar inducción anestésica con diazepam en un grupo y flunitraze

pam en otro grupo de 10 pacientes cada uno, a las dosis ya menciona

das. Se obtendrán nuevas muestras de sangre arterial para efectuar 

análisis gasométrico al minuto, a los 2 minutos y a los J minutos de 

haber administrado el fármaco, se registrarán en forma simultánea TA, 

FC, FR, Posteriormente se procederá a administrar relajante muscular 

e intubar al paciente en la forma habitual, 

Se efectuará un análisis estadístico por medio de la prueba de 

t de Student. 



BIBLIOGRAFIA 

(1) Randall, L. O (1961). Pharmacology of clordiazepóxido. (Librium) 

In Dis Ner System, XXII, Sec 2, suppl, pp 7-15, 

(2) Filho U, V. , et al, Benzodiazepines Today and Tomorrow. Pro

ceeding of the lst International Symposium on Benzodiazepines in 

Ria de Janeiro 28-JO september 1979, MTP Press Limited, Inter

national Medical Publishers. Great Britain, 

(J) Klotz, U, 8t al (1980), Clinical pharmacokinetics o~ benzodia

zepines, Gustav Fischer Verlag, Suttgart and New York. 

(4) Dundee, J, W. et al (1970). The benzodiazepines1 a review of 

thair actions and uses relativa to anaasthatic practica. Brit. 

J, Anaasth 42, 217, 

(5) Kanto J, and Klotz, Intravenous Banzodiazepines as Anaasthetic 

Agents1 Pharmanokinetics and clinical consequences. Acta Anaesth 

Scand, 1982, 26, 554-569. 

(6) Donaldson D. B, s. D. Systemic complications with intravenous 

diazepam, Oral Surg vol, 49(2); 126-lJO, Feb, 1980, 

(7) Iisalaio, E. J, Kanto, J, Flunitrazepam as an induction agent in 

children, A clinical and pharmacokinetic Study, Br. J, Anesth 

(1984), 56,899, 

(8) Hovi Viander M., et al. Flunitrazepam asan Induction Agent in 

Elderly, Poor- Risk Patients. Acta Anaesth. Scand, 1982, 261 

507-510. 

(9) Jatlow P., M, D, et al, Serum Diazepam Concentrations in overdo

se, Thair significance. A,J, C.P. Vol. 72 No, 4, 571-577, Octo

ber 1979, 



(10) Meyer B, H, et al. A1'tagonism of Diazepam by Aminophylline in 

Healthy Volunte~rs, Anesth Analg, 19841 631900-2, 

(11) Boast C, A, The Neuropharmacology of various diazepam antago

nista, Neuropharmacology Vol 22 No, 12 B pp 1511-1521. 

(12) Stewart, R, C, Respiratory Depression With Diazepam1 poten

tial complications and contraindications, Anesth, Prog, 

251 117-118, 1978. 

(13) Rao, Sherbaniuk, R. W, Prasad, K, Lee SJK and Sproute, B, J, 

Cardiopulmonary effects of diazepam, Clin Pharmacol. Ther. 

141182-189, 1973, 

{t4) Hug Carl C, Monitoring, Chapter 13, Anesthesia, Second Edition 

by R, D. Millar, Churchill Livingstone, New York, Edinburg, 

1986, 


	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



