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I. INTRODUCCION.

Es indispensable que en nuestro medio, la anestesia -
locorregional se utiliza cada vez con mayor frecuencia,
debido & que las ventajas que ofrecen superan ampliemente
las desventajas; se sabe que como en cualquier técnica
anestésica, se pueden presentar fendmemos indeseables
derivados de una puncién inadecuada o bien de las reaccio-
nes secundarias de los férmacos administradeos. Por 1lo
tante es puy importante aplicur correctamente los proce-
dimientos anestésicoes regionales, le cual se logra tenien-
do 1a experiencia y los conocimientes en el manejo de
las drogas que se utilizan,

Es un hechoe que los procedimientos anestésicos,
pueden tomar desde unos minutes hasta horas, por lo que
es evidente la necesidad de brindar a estos paclentes
la tranquilidad y bienestar que requieren, ya que [orman
parte de los requisitos indispensables en todo procedimien
to anestésico.

En la sala de gquirdfano, una de las principales
preocupacicnes son los pacientes sometidos a procedimien~
tos anestésico-quirlrgicos a quiencs se les aplica aneste-
sis regional, y por consiguiente se percatan del medio
ambiente que les rodea, es por ello que es obligado tratar
de disminuir la angustis y la intranguilidad que presentan
durante su estancia en cl quirdfano.

Disipar estos factores en el paciente es importante,
ya que estd demostrado que los estimulos emocionmles
desencadenan reacciones neurovegetativas y hormonales,
las que repercuten no sblo sobre el sparato cardiovascular
sino que pueden producir otras manifestaciones sométicas,

razén por la cual, el empleo de drogas tranquilizantes



o hipnbéticas como serian los derivados benzodiacepinicos
estarian indicados. Hay que notar que debido a la varia-
cién en la respuesta de alpgunos pacientes a los cuales
se les administran benzodilacepinas, existen circunstancias
determinadas que pueden llevar & una somnolencia postanes-
tésica prolongada. De ahi la necesidad de disminuir 1la
accidn farmacoldégica o revertir los efectos de los benzo-
diacepinicos; el hecho anterior ha estimulade la blsqueda
de un medicamento que en forma especifica antagonice
a dichas drogas.

Asi se han propuesto varias formas encaminadas a la
reversién de la hipn6sis producida por las benzodiace-
pinas, entre las cuales se encuentra el clorhidrate de
naloxona, la aminofilina y la fisostigmina, donde se
indica la efectividad de esta altima para revertir la
inconsciencia y la sedacién producidas por el diacepanm,
la katamina y los narcéticos (5).



En 1981 Stirt Joseph publicé el primer‘ estudio en
un paciente de 69 afios sometido a reseccidn transuretral,
utilizando 60 mg. de diacepam para induccidén y mantenimien~
to de la anestesia cn combinacién con &xido nitroso y
oxigeno. Para la reversién se aplicaron 56 nmg. de aminofi-
lina por via intravenosa: 5 minutos después de aplicada
el paciente abridé los ojos y respondio a estimulos verbales
(6).

De 1o cual concluyd que la aminofilina revierte los
efectos sedativos del diacepam, basindose en la teoria
de que el mecanismos de accidén se debe al bloqueo de los
receptores cerebrales de adenosina (un depresor enddgeno
del Sistema Nervioco Central) (7). probablemente por accién
competitiva de la aminofilina con los receplores de adeno-
sina.

Arvidsson en 1982, publicéd el estudio de un grupo
de 20 personas sometidos a cirugia transuretral bajo anes-
tesia regional. La premedicecién y el mantenimiento de
la sedacién se hizo con 20 mg de diacepam por via intrave-~
nosa y la reversidén con 60 /mg. de aminofilina i,v. En
algunos pacientes hubo la necesidad de una segunda aplica=~
ciébn del antagonista. La respuesta a esta segunda dosis
fue rapida y ningin paciente repgresé a planos profundos
de gedacidm (B).

El trabajo de Bertnhardt (1984), es uno de los mas
completos ya que el seguimiento de los grados de sedacién
y su antagonismo, estuvieron valorados con pruebas psico-
métricas y estudios de laboratorio que permitieron una
mejor interpretacién de los resultados, llegando a la
conclusién de que no necesariamente la aminofilina carece
de efectos, pero que puede str considerada como una alter-

nativa en su uso como droga antagonista (9).



Niemend (10), Mattila (11) y Williamsom (l2), entre
otros apoyan el mecanismo de accibébn antes citado, mencio-
nando la probabilidad de que la aminofilina antagonice
1a sedacibén por diacepam mediante el bloqueo de los recep-
tores de adenosina,

Sin embargo Kleindienst y Usinger ponen a discusidn
la accién de ls aminofilina come sntagonista de las benzo-
diacepinas. Demuestran en un paciente que el efecto sedati-
vo del diacepam no es antagonizado en forma completa vy
que el regreso a planos profundos de sedacidn, posterior
a la reversidn, es muy factible {(13).

S6lo existe un estudio reslizado con flunitracepam
(14), en 20 pacientes de ambos sexos, en los que se utilizd
una dosis de 1.5 mg., por kg de peso de aminofilina por
via intravenosa, concluyendo que los efectos sedativos

del flunitracepam si son revertidos por la aminofilina

(14).



II. ANTECEDENTES.

Desde 1a antiguedad el homhre ha tenido que sufrir
dolor con todas sus consecuencias de angustia, desespera-
ciébn y miedo, per lo que a través del tiempo se han trata-
do de buscar los apentes guimicos capaces de wmodificar
los efectos del dolor, stress y las sensaciones de incomo-
didad, ansiedad y tensién.

La imaginacién a Ilevado 8 concebir 1los métodas
que, desde hace millones de sfios, ¢l hombre ha tenido
que usar pars disminuir estss sensaciones. Por ejemplo,
en tiempos biblicos se vrilizabar infunciones a base del
zumo de la amapola, mandrigora y productos de fermen-
tacidn gque contenia alcohol, con el abjeto de producir
suefio y tratar de suprimir el dolor; otras culturas como
la griega y la azteca emplearon infunciones o bebidas
con la misma finalidad (1), Con el paso del tiempo se
fueron ‘empleando diversas drogas como los barbitdrices,
descubiertes en el afo de 1903 por Fisher {(2), Estos
agentes ; 1n aparicién de otros, fueron utilizados pare
disminuir los efectos de la ansiedad 'y de la angustia
domipando 1ls escenn con tal fuverza que, de su use indis-
criminado, preocupo su propensidn a inducir tolerancia,
seguida a veces de dependencia fisica y reacciones letaoles
durante su retire (3).

Tales efettos indeseables abrieron el camine al
descubrimiento de las benzodiacepinas, 8 f{ines de la
década de los 50, y debido @ sus propiedades farmacold-
gicas, figuran en 1a actuslidad entre las drogas mayormen-—
te usadas (2)., Después de mis de 20 ghos de experiencis,
sus efectos principasles tales como sedacién, hipnosis

y amnesia, son bien aceptadas ecn la préctica médica.



Randall, & fines de 1960, inicia los primeros estudios
del discepam, tanto farmacolégices come ciinicos, orien-
tados principalmente a su utilizacibn en psiquiatria (2).La
primera benzodiacepina sintetizada fué el clordiazepbéxido
en el afic de 1961 (3). Posteriormente aparece el flunitra-
cepam que es una benzodiacepina de accidén intermedis (4);
las primeras experiencias clinicas parecen tener lugar
en Latinoamérica, puesto que en 1971 Vepa publicé su primer
trabajo y hasta 1974 hace su aparicién en Europa (1).
Su accptacidén en el campo de la Psiquiatria especialmente
en los estados de ansiedad-tensién fueron los causales
de su aplicacidén como medicacién en el preoperatorio.

Por otra parte la aminofilina, un estimulante del
Sistema Nervioso Central y perteneciente al grupo de 1las
metilxantinas (5), s8e localiza en diversas plantas como
el cacao, té, café, etc,, distribuidas principalmente
ep Sudamérica. Se cree que desde épocas remotas el hombre
descubrid sus propiedades estimulantes, preparande bebidas
e infusiones para su consumo diario.

En la actualidad las popularidad de todas estes bebi-
das que contienen derivados xantinicos, ha sido 1a antigua
creencia de que éstos tienen acciones estimulantes y
antisoporificas que elevan el 4nimo, disminuyen le fatiga
y asumentan la capacidad del trabajo (3), Los estudios
farmacolbgicos, realizados durante la primersa mitad de
este siglo, han confirmado estas creencias, revelando
que las metilxantinas son estimulantes del Sistema Nervio-
so Central (3).



III. BENZODIACEPINAS Y METILXANTINAS.

A) QUIMICA.

1.,- BENZODIACEPINAS.- Estan constituidas por un sistema
anular heterociclico (un anillo bencénico y otro heptago-
nal), que contiene dos dtomos de nitrégeno.

Todes son derivados sintétices que poseen un grupo
fenilo en 1la posicién 7. En relacién de ls estructura
central, 1la 1,4 benzodiacepina es solamente 1la porciédn
del anillo fusionado, donde las posiciones claves repre-
sentaran a cade una de los diferentes benzodiacepinas.
Flunitracepam.~ Es el 5 O-flurofenil-1,3 dehidro 1 metil
7 nitro H1, & benzodiacepina (1).

2,- METILXANTINAS.- La aminofilina pertenece a este grupo
y es una dioxipurina y estructuralmente tienen relaciédn
con el acido Urico.

La aminofilina resulta de la unién entre la teofilina
que es 1s 1,3 dimetilxantina y la etilendiamina, lo que
aumenta 20 veces su solubilidad. Esta ssl o complejo se
disocia dando la metilxantina original cuando se disuelve
en los liquidos bioléglcos (15).

B) FARMACOCINETICA.

1.~ BENZODIACEPINAS.- Se emplea comunmente por sus propie-
dades terapéuticas y baja toxicidad, Poseen un espectro
farmacolégico similar, que les permite reducir la ansiedad
relajoncién muscular, amnesia y efectos anticonvulsivantes
Entre las numerosas benzodiacepinas, hay cambios al parecer
pequefios en la estructura quimica que determinan diferen-

cias en ocaciones importantes en propiedades fisi-



coquimicas, actividad farmacolépgica y fsrmacccinética.

Por lo general, ls farmacocinética de 1as benzodiace-
pinas no se modifica por la vis de administracién, dosis
o duracidn del tratamiento.

La clasificacidn de Greenblatr de acuerdo & rangos
de vida media de eliminacidn es (til. Esta clasificacibn
no depende por completo de ls vida medis del compuesto
original, sino que tsmhien toma en consideracién la de
los metabolitos actives.

Por 1o tento, un férmaco original con una vids media
corta y un metabolito activo principal de larga duracién
se clasificard como de accién prolongada.

CLASIFICACION FARMACOCINETICA DE LAS
BENZODIACEPINAS DASADA EN SU VIDA MEDIA DE ELIMINACION.

PROLONGADA (24 h.) INTERMEDIA 5-24 h) CORTA (5 h)

CLOBAZAM ALPRAZOLAM MIDAZOLAM
CLORACEPATO BROMACEP AN TRIAZOLAM
CLOROPIACEPOXIDO CLONAGEPAM

DESMETILDIACEPAM ESTAZOLAM

DIACEPAM FLUNTTRACEPAM

FLURACEPAN LORACEPAM

NITRACEPAH TEMACEPAM

Factores que modificar la cinetica de elimipacidn: --
Existe wuna serie de factores fisiolégicos y patolbgicos
capuces'ae modificar ls farmacocinétics de las benzodiace-
pinas. Algunos de estos factores, asl como los fdrmocos

a los que afectan, se enumeran en el cuadre siguiente

{4}



EDAD  SEXO TABAQUISMCG INDUCCION ENFERMEDAD
ENZIMATICA HEPAT.RENAL

DIACEPAM 51 S1 s1 51 51 S1
FLUNITRACEPAM SI 1 ? ? ? 1
MIDAZOLAM ST T ? 1 ? KO

S1: Efecto significativo

KO: Efecto no significativo

7 : Datos incompletos o no concluyentes
2,- METILXANTINAS.- Se distribuyen en todes los compartimep
tos corporales, aunque la variabilidad es considerable
la vida media de la ominofilina en los nifios es de unas
3.5 horas y en el adulto de 8 a 9 horas.

En los pacientes con cirrosis hepdtice o edema pulmo-
nar agudo la tasa de eliminacidén es variable y mucho
mis lenta. En relacién a la cinetica de eliminacién mues-
tra dependehcia de la dosis, en esta forma los aumentos
mayores de dosis producen a veces concentraciones plasmb-
ticas mayores que las previsibles por la velocidad de
eliminacién determinada previamente para un paciente
dado (15).

C)_FARMACODINAMIA

1.~ BENZODIACEPINAS.- Todas las benzodiacepinas posecen
propiedades hipnéticas, sedantes, ansioliticas, amnésicas,
anticonvulsivantes y de relajacién muscular, aunque difie-
ren en cuanto 8 su potencla y eficacia para producir
estos efectos, La estructura quimica de cada miembro
del grupo determina sus propiedades fisicoquimicas vy

farmacocinéticas, asi como las caracteristicas de fijacién
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a tejidos y receptores, Por otro lado, los camblos estruc-
turales modifican 1a unién s receptores, siendo el orden
de unién el siguiente: HIDAZOLAM-CLONACEPAM—LORACEPAM-
FLUNITRACEPAM-DIACEPAM, etc.

La proporcién de las formss ionizada y no ionizada
de los fArmacos determinan en gran parte su velocidad
de absorcién y su penetracidén a través de 1a barrera
hemcencefdlica. Asi tenemos que el medio alcalino del
intestino aumenta 1n absorcién del diacepam, mientras
que el pH de la sangre favorece la entrada del midazolam
al Sistema Nervioso Central,

La relacidn entre concentraciones plasmidticas de
benzodiacepinas y su farmacodinamia es controversiasl.Exis=~
te también gran variacidén interindividual, de tal manera
que un paciente puede estor despierto y otro no poderse
despertar, 8 un mismo valor plasmAtico de {drmaco, sumando
ésto o la gran cantidad de efectos neurofarmacolégicos,
complica aln més la identificacién de 1la relacién entre
concentracién y farmacodinamia, por lo que se deben hacer
notar varias consideraciones:

n) Cada efecto farmacolbégico y farmacodinamico tiene
un umbral de concentracibén diferente. E1 orden probable
de ranpos es HIPNOSIS - AMNESIA - SEDACION - ANSIOLISIS
ANTICONVULSIVANTE.

b) Algunos umbrales se cruzan durante la fase de distri-
bucidn de la curva de desaparicidén plesmdtica, mientras
que pora.otros esto ocurre en la fase de eliminacidn,

c) Cada fArmaco individusl posee su propia curva de desa-
paricién plasmitica caracteristica, asi como sus concen-
traciones umbral.

En relacién a los efectos farmacolégicos de las

benzodiacepinas estan rtelacionados en forma directa con
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la dosis, una dosis 50 % mayor produce suefio de aproxima-
damente la misma duracidén, pero amnesia mds prolongada.
Otra consideracién farmacedinamica se refiere a que sdlo
el férmaco libre no ionizado cruza la barrera hemoencefd-
lica.,

Hay dindicios de que los sujetos de edad avanzada
y los pacientes hepiticos o renales pueden ser mds sensi-
bles a una concentracidn plasmitica o tisular de benzodia-~
cepinas, vy entre las posibilidades o causas estdn cambios
en la cinfética farmacorreceptor e interacciones de la
suybstancia activa con metabolitos gque se acumulan en
presencia de insuficiencia renal o hepédtica (4).
2.~ METILXANTINAS.- Las xantinas se localizan en todes
compartimentos corporales incluyendo los eritrocites,
saliva y secrecién ltéctea. La aminofilina atraviesa 1la
barrera nplacentaria y puede producir concentraciones
elevadas en el feto, La disposicién de 1la aminofilinag
depende primariamente de su unién a las proteinas plasmé-
ticas, al metabolismo en el higado, y a 1la excrecidn.
Aproximadamente el 55 Z de la aminofiline esta ligada
n proteinas en el adulto sano, perc en los neonates sola-
mente ¢l 36 % esta lipada a lus protelnas.

En los pacientes con cirrosis hepatica hay un 35%
de unidn.
El volumen de distribucién es similar tanto para la cafei-
na como patra la aminofilina, y generalmente es de 400
a 450 ml/kg. (15},

D) _BIOTRANSFORMACION,

1.~ BENZODIACEPINAS.- Reviste especial. importancia ‘por:
varias razones., En primer lugar, este proceso se lleva a -
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cabo en el higado y la depuracién hepatica intrinsica
constituye el paso limitante en la depuracién total de
la mayor parte de estos compuestos. En sepundo lugar,
la transformacién de los llamados "Protoférmacos” determi-
na su actividad farmacelégica, es decir, el compuesto
original inactivo se convierte en un metabolito activo.

En tercer lugar, 1a biotransformacién de algunos
de los firmacos originales activos en metabolitos también
activos contribuyen en forma dmportante a sus efectos
netos.

Existen dos vias diferentes para la biotransformacién:

a) Reacciones de oxidacidn-reduccidén o de fase I

b) Reacciones de conjugacidén o de fase 11

Los compuestos sin substitucién en la posicibébn 3
( diacepam, {lunitracepam, midozolam) se biotransforman
por oxidacién o reduccibn en el higado mediante la P450
u otras oxidasas de funcién mixta, mientras que las 3~
hidroxibenzodiacepinas presentan conjugacién a plucurdni-
dos mediante otro grupo totalmente diferente de enzimas
hepaticas. Por lo que respecta al {flunitracepam consiste
en la reduccidn del grupo nitrogenado en el carbono 1 -
la desmetilacién del grupo nitrogenado en el carbono 1
y la 3 - hidroxilacidn, de modo que las dos primeras
etapas, pueden dar lugar a compuestos framacoldgicamente
activos (4).

2.- METILXANTINAS: La biotransformacidén de éstos farmacos
se realiza en el higndo y las enzimas responsables de
la oxidacién y demetilacidén no estan bien identificadas,
aunque el sistema de enzimas microsomales esta involucrado
en el metabolismo. Los principales metabolitos de 1la
teofilina son el 3 metilxantina, el lI-metildrico y el

1-3 dimetilférico, el primerc de ellos se ha demostrado
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que posee la mitad de la potencia que la teofilina para
relajar el mlsculo liso de las vias péreas.

En cuanto a la disposicién de la teofilina, el 8%
es eliminada sin cambios por orina, 40%7 como 1-3 dimeti-
léri¢o , 361 como 3 Metilxantinas, y 172 cemo l-Metilirico
(15).

E) MECANISMO DE ACCION.

1.- BENZODIACEPINAS: Actihan selectivamente sobre las vias
neuronales polisinapticas y no monosinapticas en todo
el Sistema Nervioso Central, siendo 1la inhibicion presi-
naptica lo més importante,

Esta inhibicién imita a la del 4dcido gamaaminobutirico
(GABA).

Los efectos sobre la formacidn reticular del mesencé-
falo tienen wun interes especial por la importancia de
esta regidn para el mantenimicnto de la vigilia. Se ha
evidenciado gran interes en los efectos de las benzodiacepi-
nas sobre el sistema limbico, hipotdlamo y las conexiones
corticales motoras, Las benzodiacepinas parecen interacéuar
con el Sistema Nervioso Central de una manera muy especifi-
ca, favorecicndo la mayoria de los cfectos del neurotrans-
misor inhibidor mayor GABA. E1 Acido gamaaminobutirico
es secretado por las terminationes nerviosas en médula
espinal, cerebelo, ganglies basales y muchas Areas de
1a corteza motora cerebral (3).

La'vdistribucién regional de los receptores de las
benzodiacepinas son paralelos a los del Acido gamasminobu-
tirico, pero los dos receptores no son idénticos, ya que
las benzodiacepinas y ¢l GABA no demostraron ser competiti-

vos para los respectivos sitios receptores, Una propiedad
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peculiar de los receptores benzodiscepinicos es su falta
de afinidad por cuslquiera de los neurotransmisores agonis-
-ta o antagonista conocidos. Esto suguiere que puede ser
un endbgeno desconocido y que reacciona con los receptores
especificos de las benzodiacepines del tejido cerebral
1.

Las berzodiacepinas pucden influir sobre el fenédmeno
postsindptico de la sinapsis GABA-érgicas, ya que no tienen
actividad GABA-Agonista directa, pero potencian los efectos
del 4cido gama aminobutirico, lo que implica que pueden
afectar la transmisidn GABA cuando ellas estan presentes
en la sinapsis.

Esto sugiere que 1la propiedad anticonvulsivante es
el resultado de una facilitacibén de 1o accion GABA sobre
las membranas receptoras postsindpticas.

Las propicdades sedantes de las benzodiacepinas se
deben a una facilitacién de la transmisién GABA-érgica,
posiblemente en la corteza cerebral, Se ha considerado
que las propiedades sedantes y ansioliticas, pueden ser
distinguidas de su efecto miorrelanjante, asl vemos que
la glicina, el mds simple de los -alfa aminobcideos, puede
ser el mayor transmisor inhibidor de 1la médula espinal
(1.

Las benzodiacepinas se ha visto que tienen una gran
afinidad por los receptores de glicina en la nédula es-
pinal. Esto sugiere que tienen efecto glicinomimético,
y las propiedades ansioliticas podrian ser atribuidas
a la accién glicinomimética en el penddnculo cerebral.

Recientes investipaciones encontraren que cn presencia
del 4cido goma ominobutirico hay un cambio en la permcabi-
lided del i6m cloro, lo que sugicre que el receptor se

une al cloro formando un ionéfero que da hiperpolaridad



a la membrana, si se oclipa sélo los receptores de benzodia-
cepinas, no existiran cambios, pero si se ocupan ambos
receptores al transporte de iones con carga negativa se
facilita con una hiperpolarizacidén muy marcada y una mayor
inhibicidn de la neurotransmision (12).

Por GOltimo mencionaremos que las benzodiacepinas,
tienen la propiedad de aumentar la liberacién de adenosina
y sus metabolitos, ésta adenosina es un nuclebtido que
se localiza en diferentes estructuras encefdlicas y una
de sus principales acciones es la inhibicién de la libera~
cibén de neuwrotransmisores excitatorios en el Sistema Ner-

vioso Central (7).

2.- METILXANTINAS: El nmecanisme de accldn se presenta
al dinhibir la fosfodiesterasa con 1o que se aumentan los
niveles de adenosin monofosfato cielico, que actla como
segundo mensajero en las funciones celulares de varias
hormonas y drogas (3).

Ademas aumenta las concentraciones de catecolaminas
al activar la tiroxina hixilass de donde se inicia 1la
sintesis de catecolaminas, Sin embargo, esto no explica
completamente la interaccién de las benzodiacepinas §
la aminofilina.

La presencia de gron afinidad esteroespecifica vy
sus sitios de unibdn saturables para benzodiacepinas sugiere
que ciertas ligaduras endbgenas interactlan con cstos
receptores en condiciones [isfiolégicas. Las purinas pueden
ser estas ligaduras endégenas del receptor benzodiacepini-
to. Los derivados de las purinas, incluyendo las metilxan-
tinas tienen una inhibicidn competitiva de las ligaduras
del diacepam y flunitracepan,

En un medelo experimertal de Phillips se demostrd -



16

que la teofilina aumenta la liberacidén de acetilcolina
y la frecuencia de dispare de las neuronas previamente
deprimidas (8).

Este punto pudiera ser aceptade como el probable
mecanismo del antagonismo de las benzodiacepinas por 1la

aminofilina.

F) LOS EFECTOS FARMACOILO0GICOS,

1.~ BENZODIACEPINAS.-

a) Apsrato Cardiovascular.~- Por 1lo que respecta a las
benzodiacepinas, los efectos son menores y no son iguales
entre todos los miembros del grupo. En relacién al {luni-
tracepam administrado a dosis correcte 0.032 mg/kg y res-
petande la lentitud al inyectar (no menos de 2 minutos) se
evitaran en gran parte las repercuclones cardiovasculares.

Pese & todo podemos encentrar caida de la presion
arterial del 8% con dosis de 0.03 mg/kg y se hace estadis-
ticamente significativa con 0.04 ng/kg. Este descenso
es mas notorio en pacientes previamente nervioscs o preo-
cubados o que no havan recibido ninguna medicacibn pre-
via. La mitad de los pacientes entre 2 y 4 mg no presentan
modificaciones significativas de la frecuencia cardia-
ca, En relacién al gasto cardioco se nota una diferencia
marceda entre el diacepam y el flunitracepom, en el primero
hay un sumente del gasto cardiaco y una disminucidn del
17 2 con el segundo.

Las resistencias periféricas disminuyen en forma
r4pida pars estabilizarse en unos 10 minutos, en unos
valores inferiores a los basales, La presidén venosa central
se conserva o s¢ modifice poco.

En relacién a los sistemas de conduwccién del corazédn
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ge ha demostrado que posee propiededes entiarritmicas.
Se ha demostrado que las respuestas hipertensivas
y de taguicardia durante la induccién con flunitracepanm

son menos acentuadas (16),

b) Aparato Respiratorio.- A dosis y velocidad de aplica-
cién establecidas, 1la depresibn respiratoris puede no
presentarse, 51 se presenta, aparece un breve periodo
de apnea de unos 20-40 segundos, postertormente hay un
aumento de la {recuencias respiratoria y una tendencia
8 regresar a cifras bosales. El volunen minuto disminuye,
que acompanade con la apnea transitoria, desencadenan
uns depresibn respiratoria por disminucién de la ventila-
cibén alveolar eficsz que se acompafia de un incremento
del CO, y caidas de 02. E} estudio de las respuestes venti-
latorias a ls estimulacién con 002, ratifican que el fluni-
tracepem actla por depresién directa del centro regulador

c) Sistema Nervioso Central.- Como se menciono en el meca-
nismo de accibén de las benzodiacepinas, agregamos solamente
los camhios que se prescntan en el electroencefalograma.Con
flunitracepam el ritmo cambia, primero de amplitud, luego
se reduce y mis tarde oumentan, mientras que la velocidad
se incrementa después de 5 minutos, Si durante el periodo
de suefio se aplica un estimulo dolorose, se provoca un
blogqueo de 1a actividad lenta con regreso o un patrén
de actividad lenta con regreso o un patrén de actividad
cerebral wés superficial. E1 hecho de que el sueiio se
inicie con la aparicién de ritmos répidos, confirma que
su mecanismo de sccidén se realizo deprimiendo inicialmente
la formacién reticular y posteriormente, 1a corteza cere-

bral (16).



d) Toxicidad.~ La toxicidad aguda de las henzodihcepinas
en general es haja con respecto a las dosis clinicas habi-
tuales.

Los efectos secundaries que pueden esperarse con
los depresores del Sistema Nervioso Central, o sea somno-~
lencia y ataxia, son manifestaciones de las acciohes farma-
colégicas de estas drogas. La sobredosis de benzodiacepinas
es frecuente, pero las sccuelas serias son raras a menos
que también se administren otras drogas o etanol (3).

La DLSO del diacepam parenteral, eadministrada por
via intravenosa a los ratones oscila entre 27.5 y 30 mg/kg.
En relacién al flunitracepam sahemos que es un hipndtico
més potente 4que el diacepam y Se¢ asegura que posee un
amplio margen de seguridad tomando en cuenta la dosis
promedio para induccidn que es de 2 & 4 mg, por via intrave-

nosa (2).

e) Otros Aparatos y Sistemas,- Las dosis terapéuticas
producen une acentuada disminucibén del consumo de 02 meta-
bélico y de menor magnitud en el flujo sangulneo cerebral
y se discute si bajo su accién la vasculatura cerebral
pierde sensibilidad frente al €02, se ha comprobade que
la presién intracraneal se encuentra disminuidas. Por 1lo
que respecta a las propiedades amnésicas el flunitracepam
es mucho mds potente que el diacepam.

En relacidén al periodo de sueilc profunde dura de
1 a 2 horas y se contipua con un estado de sompolencia
de unas 6 & 8 horas de duracib6n. Algunos autores afirman
que el efecto es menos prolongado, pero esto se refiere
posiblemente & las funciones elementales pues las de coor-
dinacion mental pueden estar alteradas hasta por 12 horas,

La desaparicidén de los reflejos sigue un orden muy facil
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de seguir: palpebral, corneal y por Gltimo el de reaccién
a estimulos dolorosos moderados, ya que esta desprovisto
de accién analgésica.

Su accidn relajante, se ha visto que los reflejos
polisindpticos estan retrasados pero no los monosindpticos,
potencializa el blogueo neuromuscular de los relajantes
despolarizantes y disminuye ¢l de los no despolarizantes,
debido probablemente al solvente gue actuaria con un efecto
parecido al de la prostigmina, inhibiendo la colinesterasa,
mds que al propioc férmaco.

Su empleo en la analgesia obstétrica, se ha demostrado
que atraviesa la barrera placentaria y se han encontrado
en la sangre del recien nacido niveles de {lunitracepam
sin metsbolizar hasta sicte dias después del nacimiento,

ademas de que se secreta por la leche materna (16).

2.~ METILXANTINAS.

a) Aparato Cardiovascular.- Son complejas y a veces antago-
nistas, En concentraciones terapéuticas produce un ligero
aumento de la frecuencia cardiaca, adosis mds altas taqui-
cardia y en personas sensibles arritmias (extrasistoles
ventriculares). A la dosis terapéutica (5 a 7 mg/kg) se
reduce el tiempo de contraccién Isovolumetrica, con un
sumento de la contractilidad y una disminucidn de la pre-
carga cardiaca. La disminucibén de la presién de 1llenado
venoso puede deberse en parte al vaciamiento mas completo
del corazbén., Ep pacientes con insuficiencia cardiaca,
la presibén venosa inicial es muy alta, por consiguiente
la estimulacibén cardiaca junto con la disminucidn de la
presién venosa producida por la aminofilina, produce un
marcado aumento del gaste cardiasco ¥y puede persistir por
30 minutos o més despues de la administracién intravenosa
(15).
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Los efectos de la aminofilina con dosis terapéuticas
pueden estar mediados en parte por la mayor liberacibn
de catecolaminas del Sistema SimpaAtico Adrenal,

l Las resistenciss vasculares periféricas descienden.
La vasodilataci6n, unida al aumento del gasto cardiaco,
produce un maeyor flujo sanpuineo, pero con duracidn muy
corta. Por lo que a las arteriaus coronarias las dilata

y aumenta la circulocidn coronaria.

b) Aparato Respiratorio,- Parecen aumentar la sensibilidad
de los centros bulbares a las acciones estimuladorss del
€02, y €l volumen minuto respiratorio aumenta, Los centros
respiratorios bulbares son estimulados en forma directa.
Estas acciones son muy dimportantes en ciertos estados
patolégicos como serfian la respiracion de Cheyne-Stokes
y la apnea de los nacidos pretérmine, y cuande la respira-
cién esta deprimida por ciertas drogas como los barbitfi-
ricos y' los opibdceos. Recientes trabajos, indican que
en los nacidos pretérmino, la aminofiline disminuye el
umbral de los quimioreceptores centrales al COZ, incremen~

tando los centros respiratorioes (16).

c) Sistema Nervioso.- La aminofilina estimula a este Siste-
ma ocacionando menor somnolencia y fatiga a dosis terapéu-
ticas, pero si se auments la dosis se pueden producir
convulsiones focales y generalizadas. Los efectos de las
metilxantinas se relacionan con su capacidad de incrementar
el recambio de monoaminas en el Sistema Nervioso Central.
Hay un sumento de las velocidades de descarga de las neuro-

nas de la formacién reticular del tallo encefdlico (16),

d) Toxicidad.- Las intoxicaciones con aminofilina son
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mds {frecuentes gue caon cafelna. La répida administracién
de aminofilina por via intrasvenosa con dosis terapfuticas
(500 mg), puede producir muerte sdbita, probablemente
de orlgen cerdiaco. Casi toda la toxicidad es el resultado
de la administracids repotida de la drogu por viag oral
y parenteral, Se debe inyectar lentemente durante 20 muni-
tos para evitar severos sintomas de toxicidad que inclu-
yen: celaléa, palpitaciones, mareos, nauseas, hipotensidn
y dolor precorsial. Los sintomus osdicionales de toxicidad
son taquicardia, gran inquictud, apitacidp y cmesis, Estos
efectos se asocian con mds de 20 u/g/m] en plasme. Las cri-
sis convulsivas se pueden presentar con cokcentraciones

plesmbticas de mas de 40 l}g/mi (3).

Estas crisis se pueden tratar con diacepsm, fenitoina
y fenpbarbital por vis intravenosa. En los nifios prematuros
son mis resistentes sl envencnamicnto con smincfilina, con-
sentraciones de hasts 80 \,,g/ml sélo han producido tagquicar-
dia (3),

e) Otros Aparatos y Sistemas.- Actlia sobre la musculastura
lisa provecando relajascidén principalmente de los bronguios
y vasos, especislmente si estos Hltimes se. han contraido
por accifn de la histamins o el asma,

La eminofilina tiene una asccién directa como vasodila-
tador a nivel renal, incremeata la produccibn de orina,
aumento . transitorioc del flujo sanguineo renal, y de lsa
Filtracién plomerular, ademas de una disminucidén de 1la
reabsorcidén tubular de sodio, la aminefiline aumenta las
toncentraciones de renins en la vena renal,

La reduccidn de la filtracidn pulmonar intravescular
debido a una disminucidn de la presidén pulmonar vascular

esta reportade después de la administracidn de aminofilina,
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El edema pulmonar es astagonizado por la aminofilina,
inducido por l1la aminofilina, inclusec es presencia de pro~
panolol. Inhibe la agregacidén plaquetaria en el plasma,
tiene una accién dinhibitoria de la motilidad uterina,
debido probablemente al incremento del adenosin monofosfato
cdelico y @ la inhibicién subsecuente de lu motilidad
uterins por esta substancia.

Estimula le unidén neuromuscular. En pacientes con
miastenia gravis, la aminefilina aumenta la fuerzp de
contraceidn muscular y mejora su funcidn, Se ha demostrado
antagonismo del hlogueo neuromuscular inducide por el
pancuronio, en presencis de concentraciores un poco mayores
que las terapedticas de aminofilina, facilita la transmi-
sion neuromuscular debidu al incremente del adenosin mono-
fosfato ciclico, a través de la inhibicién de la fosfodies-
ternsa (16},

Las metilxantinss awmentan la liberacibn de productos
secretorios de tejidos enddcrines y exdcrinos. Aumenta
ls secresibn de 4cido y pepsina. Inhibe 1la liberacidn
de histamine de los mastocitos y aumenta las concemtracio-

nes de catecolaminas circulantes,



1V, MATERIAL Y METODO.

Universo de estudio.- Se estudidron pacientes del Servicio
de Anestesjologis del Hospital General 'Dr. Manuel Gea
Gonzélez", sin importar sexo, peso y talla,

Tamaiio de la mvestra .~ El nimero total de pacientes suje-

tog a estudio fueron 30,

Criterios de seleccidn:

Inclusidén .- Pacientes eatre 15 y 59 afios de edad.

Riesgo ASA I-11 (A-B).

Programados para cirugis elective.
Con anestesis regienal (561¢ bloquee-~
peridural},

Exclusién.- Antecedentes de toxicomanias, antecedentes
de ingesta crénica de psicotrépicos, presencia
de patologisa cardiopulmonar y cerehrel, mayo-
res de 35 aghos y menores de 15 afios, e hiper~
sensibilidad a las drogas.

Eliminacibn.~Causas que oblipuen & retirar s} sujeto como
elemento de estudio; aquellos pacientes que
no lleguen a olcarzar planoes sdecuados de
sedacibpn, pacjentes que nyg temgan uns anal~

gesia adecuvada.

VARTIABLES.~ Dosis del flunitracepam y aminofilina, técnica
anestésica con valorscibn de la altura del
bloqueo, grade de analgesia y de hipoten~
sibn. Téenica guirdrgica empleads.

METQODO. - A todo paciente que vaya @ ser sujeto de
estudio, se le realizard historia clinica,
valoracién cardiovascular conforme =& 1los
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Criterios del thospital, y se determinsra
su riesgo snestésico. A continvacién se llena~-
rd ficha de identificacién en donde se ano-
taradn generalidades, signos vitales y pruebas
para valoror su estado de conciencia.

Una vez instalada la anestesia regional y habiéndose
asegurado de las caracter{sticas propias del bloqueo,
se administrard el flunitracepam a dosis de 30 microgramos
por Kg de peso (dosis respuesta de sedacidén) diluido en
una jeringa de 10 ml., en un tiempo no menor de 2 minutos
a partir del cual se empezarda a valorar los siguientes
pardmetros: tensidn arterial, frecuencis cardiaca y respi-
ratoria, reflejos palpebral y corneal, estimulo verbal
y doloroso, cada 5 minutos hasta el momento en que se
aplique el antagonista.

La aminofilina se administrard 10 ninutos antes de

terminar el procedimiente quirdrgice, a la dosis de 1.5
mg por kg de peso por via intravenosa en un lapso no menor
de 3 minutos.
Seguimiento Posterior al Antagonismo.- Se volvera a valorar
y anotar cada 5 mwinutos los mismos parémetros, hasta la
recuperacidén de los mismos, mencionando la secuencis de
aparicién de cada uno de ellos.

En sala de recuperacibn se continuvard el seguimiento
del paciente anotando cada medis hora las caracteristicas
de los parametros. Se dardn de alta los pacientes con
menor grado de sedacidn, Todos los pacientes fueron selec-
cionndoé, valorados y anestesiados por el mismo médico

(Investigador principal),



V. RESULTADOS

A) Para la valoracién de los resultados se tomaron los
valores registrades durante el transanestésico, ya que
debido a 1a técnica anestésica se presentaron modificacio-
nes en los pardmetros establecidos:

De esta manera al aplicar ¢l antagonista la tensién arte-
rial sistdélica sufrié un aumento minimo y la diastdlica
una disminucién en que vario 2.16 % (figura y tabla 1).

B) Comparado con los valores transanestésicos la frecuen-
cia cardiaca presentd up aumento significativo a los
5 minutos de aplicado el antagonista, disminhuyendo poste-
riormente, Obtuvimos un 2,6 % de gumento, (figura 3 y tabla 3).
C) Después de la reversién la frecuencias respiratoria
aumenté en formo importante a los 10 minutes lo que en
porcentaje significa un 13,1 % . Es de notar que en rela-
cién con el transanestésico siempre existe un incremento,
giendo la media de cstos valores del 6.2 % (tebla 2),
la frecuencia respiratoria regresa o niveles normales
a los 30 minutos de aplicada la dosis del antagonista
(figura 2). '
Encontramos que los reflejos palpebral y pupilar se encuen
tran ahbolidos por completo bajo accién del flunitracepam
en tanto que ¢l reflejo cornreal tiene una abolicidn de
un 33,3 % (+).

Los reflejos anteriormente descritos regresan a la norma-
lidad después de aplicada la aminefilina, en un periddo
néximo de 30 o 45 minutos.

El estimulo doloroso y el verbal fueron calificados en
forma subjetiva estando el primero presente durante toda
la sedacidén, siendo més marcado después del antagonismo.En
relacién al estimulo verbal se encontro abolide a los
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5 minutos de aplicado el flunitracepam y presente & los
5 minutos de revertide su efecto. (figura 4),
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TABLA |

COMPORTAMIENTO DE LA F.C. DURANTE LA APLICACION DE LA AMINOFILINA.
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TABLA 2

COMPORTAMIENTO DE LA FR. DURANTE LA APLICACION DE LA AMINOFILINA.
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TABLA 3

COMPORTAMIENTO DE LA T.A, DURANTE LA APLICACION DE LA AMINOFILINA,
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VI, DISCUSION,

La aminofilina es un medicamento de utjilidad para revertir
los efectos del flunitracepam, siempre y cuando se maneje
a las dosis recomendadas, El tiempo de reversién en prome-
dieo fué de 20 s 45 minutos, mediante la valoracidn de
parfdmetros clinicos. Estos datos no se han encontraedo
en otros estudios, en los que los pardmetros utilizados
basicamente fueron electroencefalogrdficos. ‘Tanto uno
como otro estudio coinciden que la aminofilina realmente
tienen la cepacidad de revertir los efectos sedatives

del flunitracepam.



VIi.

1.~

CONCLUSIONES,
El efecto sedativo e hipnético del flunitracepam
se logra revertir peor la aplicacibdn de la minofiline

en mds del B0 R de los casos.

El tiempo promedic de reversidm fue de 20 a 45 minutos

aproximadsmente.

La dosis de 1.5 mg., por kg., de peso, la eminofilina
no presenta efectos pudiendo ser utilizads sin riesgo

pars el paciente,

Despues de aplicar el antageniste ningun paciente

presentd datos de resedacidn.

La tensibén arterisl, frecuencis respiratoris y fre~
cuencin cardiace no sufrieron modificaciones que

contraindique su uso.

Las desis de amincfiline recomendadas no tienen buencs
resultados cuando g¢ rebasa les 30 mog., por kg.,

de flunitracepam.

Bs factible la aplicacién de uno segunda dosis de
sminofilina a los 30 minutos de bhaber aplicado 1la

primeras, obteniendo buenos resultados.

En cuanto a las complicaciones 3 pacientes presentaron
datos de depresidn psiquices no contempladus en este

estudio,
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