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Lo existencia de ritros von porfpoos divarsps ha aidn dempstrada en tedos
1ns norns vivos, deasdes les unicelularas hasta =1 hombra. tna de las conse-
ciuncias de estas actividades ritmicos es l2 da gue la susceptibilidad vy
1 respuasta Us los orgenismos a medicumentos, agentes quinicos n incluso
ffaltos tambiln warfan de una manera periddica y previsibla en el interva-

1n dz, por ajemplo, veinticuatro horas,

fur cllo, una importante rama de la croncbiologin la constituyas la crong--
farmarologfsa ectualmente en pleno desarrollo, Esta ciencis cuestiona nier-
tns hipStesis clésicas de la farmncelopfn: asf no es Gtil o incluso es per
Judicial al administrar los medicamentos en ddsis igunles y repetidas a lo
largo de las 24 horas, La eronofarmacclogfa non propons nuavos @squesmas pa
ra aumentar con ellos tunto la eficacie de los medicamentos como su tnle—

rancia.

ln modicamento no tiens los mismos efectos sobre el organismo segln gl ma-
monta en que se administra. ln ejemplo es sl diacepam el cual a3 una banzp

4
cisnceplny, clasificoda como un tranguilizante menor. El discepam producs,
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aopendlends die la tsis que se adeinintre, treaquilided, sadacidn, suefio e

, I I
inconcioncla. .

Exi:starm.-_ a'rri;il .l':j.q'-l gqtuuins un muesl:ran :-cl‘i.-J'E_V"ﬂigunDS F ée_hbras;-: como .l'qf_ed.nd - R
de los p'c_e'rfier_o'tgz_i“s Y la-; 'éﬁfg.rmév)l:id.és" l‘:zéhé‘i;i:caé hacl-:n que vérién ll_aé r;'e_;:-puéﬁ-‘
tas dﬂlmadmmumtu?'a . | | . |
Adumby de .'-_l.o ‘éﬁ'l;ariar, an la practica diaria d2 la Anestasiologfa, se tie-
iy wl conocimiento da que los afectos del ciacspam sobre el 3,N.C. tambifn
se von modificados de acuerdo a la hora en que se administre, por ejemplo,
en lon pacisntos obstétricas con edadss similares y estados fisicos 1 y II
¥ qud snn sgmatidas a cesAreas y salpingorlasia bajo anestesia ragional; -
on 2llus los efgctos del :ﬁacebam varfan si ag administra durante el dia -

o la noche,
MATLAIAL Y METOOD0S.

$o ustudioron en el Hospitel de Gimeco-Obstetricia Na. 3 del Centro Médico
" A ARZAY B0 pucientes del saxa femeninn, de etdadas comprendidas entre los
18 u los 38 afios de edad, y que fueron programadas a aperacién cesbrea y/o
gsalpingoclesia bilateraol, con una closificacidn de estado fisico I o 1%,
lag cuules se manejaron con bloguco peridural y qua np reguirieron otro ti
po ta anastésico y Gnicamente amerituron sedacidn, la cual so di6 con dia-

cap.m en forma intravenosa.

Su excluyeron del estudio tnoas les paciantes que por algln motivo requivis
ron otiros medicamentos anestdsicos, o que se 1es nubiese aplicads alguad mg
divacifin pravie al bloquao peridural o tuviaran antocedesntes de tomer me:li::g

mentos para dormir, o la aplicacidn do algdn otro tipo de draga estimulante,



yid ses romu madl:uulan o por BIJUN pﬂdecimnuntn rancomirantp, o sen usacu

omo druga astimuluntp.

Gu'éétﬁdiérnn las 8) pacientes mencionudas, las nuales.én divigieron = en
Lreg gfuﬁas_da 20 pacientes cada urn, las cuales so éstudiarbn de 1a 8i—
Nuienty Forma: F1 grupo numaro unn so aostudid de las 7.00 & las 15.00 Ha—
ro~; el grupo dos de las 16,00 a les & horas; y el tres se estudid de —

lus 24 a las 7 horas.
El mStotio da estudlo Fue al siguiente:

Fravia comprobacidn do la sficacie dol BPD y teniendo 1o neraaidad clini-
ca do sodocidn se aplicaron ddsis de § mgrs. de diaocepam y se observd o
lu paecicnte durante 5 minutos; sl la pacisnta se cnconbraba dormida, Qe -
prucaedia a4 llamarla por su nombre; si contestaba so aplicaba una nueva qé
515 da diacepam de 5 mgrs. la cual se repetfa en caso neceserio; cuanda -
la paciente ro respondfa ol ser llamada por su nombre se procedfa a rasll
sar un nstimula manunl digital sobre el misculo trapecin, realizeds can
una presibn ligers, ghservands la respuesta de movimiento, Cuando se al—
conzo esta raspuatu (no respondia el estimulo auscitivn, pero si al estfmu
lo nociceptivo) se registré la cantidad requeridg dal diacepam para obbo-
nur este resultade. Durante ls naoche se realizd el procedimiento, pero -
an esta ocasidn las dbsis de diacepam fuereon de 2.5 mgrs., por cada disis
aplicada.



KLSULTADOS

“tn a) Qliuplu, Mo. 1 {tumo matuting) que comprendid de las 8.00 a las 15,00 -
" horos :._:i_eg'.fzﬁniai'on-m péciantes en los cuales, los requerimientos da dioce
pam yérmmh_ de 10 o 25 mgrs. con un promedio de 16.4 y una desviacifn es--

thnitar e 3.2 mgrs. por paciente.

€n &l grupo No. 2 (segundo turnc) de las 16.00 a las 23.00) haras el rango -
dir la dinis requarida de diucepam fue de 5 a 20 mgrs. con un promedio de —

11,07 y una dosviacién do 4,1 mgra.

En ul grupo No. 3 (tercer turno) que comprendié ce las 24.00 a las 7.00 ho-
ras el rango de 1ln dbsis varis, de 2.5 a 12.5 con un promadio da 7.5 y una

Hopviacién esténdar da 2.6 mgrs.

Los resultados se conpararon mediante una "TY de Student para musstras indo-
puriiientes, al comparar al yrupo No, 2 con 8l No. 1 encontramos una diferen~
cia estsdfsticomente significativa con una P 0,01, y al comparar el tercer
turno (turnp noctumo) con el vespartino y al ‘matutina gncontramos adn mds

¢t furencls signi ficativa con una P de 0.001.
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D1SCUS1ON

Lin medjLamentu no tiane lua mi%mns efectos sobre el oryanismo segin al mg-
mento en fue 8 admlnistnz. La urnnufarmacolngfa comens6 a desarrollarse -
en los wfios 60s granins-unnre otras, a los trabajos de¢ F. ltalbarg (Minrea
lis) L.”Shéuipg y-o Pauly (Little Rock) H von Mayersbach (Hannover) y
el grupn de Hinbarg'(Paris)l'a'a

Los conneimientns nue actualments su poseen sobre esta materia replantean
&1 wsquema farmacoldgico cldsico, segin el rual las respusstas del orgenis
ro son constantes en el tiempo. Oe dlos se deduce que deben revisarse las

fFormas tradicionales de ecdministracidn de los medicamentos.

En farmhcologfia el concepto “homeostético" del organismo nos lleveré a pen

nar que los afectos de un madicamento Son constantea en funcidn del tiem--

po.

Mas concrotamente, so pnstuleba que los efectos deseados y no de un agente
farmacolfgico son idénticos cualquiern quu sea al momento de su administra
cifn, la hora en lo escala de 24 horas, el dia en la escala mensual y el -

mes en la sscala anual.

Actualmente se sebe que gsta hipbtesis no ha sido nunca confirmada en las

nunarosisimas experiencias ¢ que ha sido sumetida,

£n 8l campo de la Anestesioplogia uno de los medicamentos miis ampliamente -
uandos ey el diacepam el rual es una benzodiacepins clasificada como un ==

tranquilizants menor.



El diancspam produce, dependiendo de la disis que se sdministre, tranquili-
. =
dad, acdauifn, suefio e lncencicacia.

Los efectos del diacspam antariormante descritos, sabemos gue no solamente
dopentean de la dbsis administrada, sino que Bxistenr algunos factores que -
hacert qua varie la intansican do sus accionas, como pueda ser la edad do -
los pi.ir::lerltsls,6 las enfearnedades laepétiCa57'acon administraciones repatidas
da diacapam sua metabolitos se acumulan en la grasa y pusden dar como ra=-
sultada una somnolencia prolongada. Administrado por via oral o parenteral
ge hu pbservado un segundo pico en las concentraciones plasmiticas dsl dia-
cepam 6 a 8 horas despufis ce la administracifn. Este retards en la concen—
tracién de dlacepem plasmitico se deba a una recirculecidn sntero-nepfiitica
de la droga?'m Existen muchas otras como son la administracidn concomi—

tante de narcéticos, barbltGricos y egentes anastésicos inhalados que pub—

dan potencializar el sfecto dal diacepam,

Adomés da lo anterior, en la préctica diaria de la anestesia, temnmmos gl
conpcimiento empirico de gua los efoctos dol diacepam sobre &l S.W.C. tam—
bién se ven modificados dependiends de la hora gn que se administre, por -~
ejemplo an las pacientas obstfétricas con edades similaras y sstados fisicos
bajos y qua son sometidas a cesfrea omlpingoclasia bajo analgesia regional;
on ollas los afectos del diacapsm varian si so adeimistre durante sl dfa o
la noche; en otras palabras durente el dia as frecuente que los pacientes -~
requisran de dfsis de diucepam intravenase de 15 a 20 mgrs. para que dojen
da respondar a estimulos auditives y en cambio en las madrugadas muchas ve-
cas bastan dSsis de S mgrs. y a veres mengs para obtener el mismo efecto,
Por lo antariormente descrito encontramos que loa ritmos circadianos tienen
una influoncia importante sobre las acclones farmacolfigicas del diascepam asi
como lo tiensn pera otras drogns. empleadas an anaestesia comp san el halotha-

2
no, barbitiricos y los anest@sices loceles.



CLONCLUSITIONES

l.- Los rjtmn' mirruﬂinnuq si tienpn impcrtancia en las wvariaciones de las

dé {B da djncepam qun 18 aplicnn nn ohatetrjciﬂ.

2.~ Fy imp@rteﬁta:Eeﬁdfddr'ﬁué:ddranté la nnche sa requieran de menoras o6

ais da_diaceﬁém que'las-aplidadaa durante el dfa,

d.- BRacordar la influencla de los ritmos circadianos a momento de aplicar

dincepam u ntros medicamentas on la3 pacientes.



HEINE N

Se e todi6 la ‘inl‘luan a Urﬁ-‘_lﬂ.:a r'1tnn'.= r.irr.adianoc. subw la., requarlmlmtar'

clu r.l&acupnm Pn_pBCJ.PHtI del I-u.,pital d-s Ginpco—nh.atétr'icia -~n. :] npl [":,n--

tra Mﬁr.lic:o "LA ﬂAZA" _1 M.a-S "

Se mc]uycmn bu pm.ir'nt.us dul auxo Fpmminn. con F-qta.lu fi .icn 1 6 n de
DL u la clnslﬂcnch’n m.'. 1a A.L-.A. dwidido:- en tres grupos du acunrdo
n la hnra dal ffa en fue 5@ reulizﬁ 1a administracién da f&rmaco: mafana, -

tards y nocha,

@ encontrd que lou aayores requerimientas se presentan furante la maiana,
ton dbals menoras regueridas para lo tarde y minimas para la noche. La difa

rencio fue significativa,



SUMMARY

Tha ralauon ship hutunan tha’ c.lrc.ﬂdian cycla nnd t.he "dlusopam-sedative-
dona" ranuirumantn i utudipd in ) grnup uf qixty fumale patiants at the

obatetrics & Pynacology Haspitu] Nuner 3, "LA HALA“ Medical Center,

Patisnts ASA 1 or 2 wors included in thh'study. The surgical procedures -
porformad were electlve casarenn suctions end biletaral salpingactomics

undar regional anosthesia (Epidural block).

The groups of study wore integratod according to the time Scheduled: Graup
1 (morning gioup: B to 14, hrs,), Group,2 (afternoqn group: 14.00 - 22,00
hra.) und Group 3 (nigh group: 22,00 tuo 8,00 hra,)

Diazepum wus administered intravenously in "boloa®, until sadation wasg =—=-
acconplishad: patient comfortable, quis, "sleepy", without complaimts anc

with no rend for other drugs (semilives or analgesies).

1t wuy observad that patients of Group 1 (morning group) raquiersd larger
dogay of disgzapam for sodabion; thuso of Group 2 (afternonn grnup) ragquiered

_loss and in Group 3 (night group) the doses of diozapam wera thu least.
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