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I. INTRODUCCION. 

Es indispensable que en nuestro medio, la anestesia -

locorregional se utiliza cada vez con mayor frecuencia, 

debido a que las ventajas que ofrecen superan ampliamente 

las desventajas; se sabe que como en cualquier técnica 

anestésica, se pueden presentar fen6men1os indeseables 

derivados de una punción inadecuada o bien de las reaccio

nes secundarias de los fármacos administrados. Por lo 

tanto es muy importante aplicur correctamente los proce

dimientos anestésicos regionales, lo cual se logra tenien

do lo experiencia y los conoc.imientos en el manejo de 

las drogas q11e se utilizan, 

Es un l1echo que los procedimientos anest6sicos 1 

pueden tomar desde unos minutos hasta horas, por lo que 

es evidente la necesidad de brindar a estos pac lentes 

la tranquilidad y bienestar que requieren, ya que forman 

parte ~e los requisitos indispensables en todo procedimien 

to anestésico. 

En In solo de quirófano, una de las principales 

preocupaciones son los pacientes sometidos a procedimien

tos anest6sico-quir6rgicos a quienes se les aplica aneste

sia regional, y por consiguiente se percatan del medio 

ambiente que les rodea, es por ello que es obligado tratar 

de disminuir la angustia y la intranquilidad que presentan 

durante su estancia en el quirófano. 

Di~~par estos faclores en el paciente es importante, 

ya que está demostrado que Jos estímulos emocionales 

desencadenan reacciones neurovegetativos hormonales, 

las que repercuten no sólo sobre el aparato cardiovoscular 

sino que pueden producir otras manifestaciones som6ticas, 

razón por la cual 1 el empleo de drogas tranquilizantes 



o hipn6tices como serían los derivados benzodiacepinicos 

estarían indicados. Hay que notar que debido a la varia

ci6n en la respuesta de algunos pacientes a los cuales 

se les administran benzodiacepinas, existen circunstancias 

determinadas que pueden llevar a una somnolencia postancs

tésica prolongada, De ahi lo necesidad de disminuir ln 

acción farmacológica o revertir los efectos de los benzo

diacepinicos¡ el hecho anterior ha estimulado la búsqueda 

de un medicamento que en forma específica antagonice 

a dichas drogas. 

Así se han propuesto varias formas encaminadas a la 

reversión de la hipnósis producida por las bcnzodiace

pinas, entre las cuales se encuentra el clorhidrato de 

neloxona, la aminofilina la fisostigmina, donde se 

indica la efectividad de esta Última para revertir le 

inconsciencia la sedación producidas por el diecepam, 

la katamina y los narcóticos (5), 



En 1981 Stirt Joseph publicó el primer estudio en 

un paciente de 69 años sometido a resección transuretral, 

utilizando 60 mg. de diacepam para inducción y mantenimien

to de la anestesia en combinación con óxido nitroso y 

oxigeno. Paro lo reversión se aplicaron 56 mg, de aminofi

lina por vio intravenosa: 5 minutos después de aplicada 

el paciente abrió los ojos y respondía a estímulos verbales 

(6). 

De lo cual concluyó que la aminofilina revierte los 

efectos sedativos del dincepam, basándose en la teoría 

de que el mecanismos de acción se debe al bloqueo de los 

receptores cerebrales de adcnosina (un depresor endógeno 

del Sistema Nervioco Central) (7), probablemente por acción 

competitivo de lo nminofilina con los receptores de adeno

sina. 

Arvidsson en 1982, publicó el estudio de un grupo 

de 20 personas sometidos a cirugía transuretral bajo anes

tesia regional. La premedic:ución y el mantenimiento de 

la sedación se hizo con 20 mg de diacepam por vía intrave

nosa y la reversión con 60 /mg. de aminof1lina i.v. En 

algunos pacientes hubo la necesidad de una segundo aplica

ción del antagonista. La respuesta a esta segunda dosis 

fue rápida y ninglrn paciente regresó a planos profundos 

de sedación (8). 

El trabajo de Rertnhardt (1984), es uno de los más 

completos ya que el seguimiento de los grados de sedación 

y su antagonismo, estuvieron valorados con prucbns psico-

métricas estudios de laboratorio que permitieron una 

mejor interpretaci6n de los resultados, llegando la 

conclusi6n de que no necesariamente la nmi nofi 1 ina carece 

de efectos, pero que puede ser considerndn como UIHJ alter

nativa en su uso como drogo nntngonistn (9). 



Niemand (!O), Mattila (11) y Williamsom (12), entre 

otros apoyan el mecanismo de acción antes citado, mencio

nando la probabilidad de que la aminofilina antogonice 

la sedaci6n por diacepam mediante el bloqueo de los recep

tores de adenosina. 

Sin embargo Kleindienst y Usinger ponen n discusión 

le acción de lo aminofilino como antagonista de las benzo

diacepinas. Demuestran en un paciente que el efecto sedati

vo del diacepam no es antagonizodo en forma completa y 

que el regreso a planos profundos de scdnción 1 -posterior 

e la reversión 1 es muy factible (13). 

S6lo existe un estudio reolizudo con flunitrecepam 

(14), en 20 pacientes de ambos sexos, en los que se utilizó 

une dosis de 1.5 mg, por kg de peso de ominofilina por 

vía introvenosa 1 concluyendo que los efectos sedativos 

del flunitracepam si son revertidos por la aminofilina 

(14). 



11, ANTECEDENTES. 

Desde la antigÜedad el hombre ha tenido que sufrir 

dolor con todas sus consecuencias de angustia, desespera

ción y miedo, por lo que a través del tiempo se han trata

do de buscar los agentes químicos capaces de modificar 

los efectos del dolor, stress y las sensaciones de incomo

didad, ansiedad y tensión. 

La imaginación llevudo concebir los métodos 

que, desde hace mi-llones de of1os) ul hombru ha tenido 

que usar para disminuir estas sensaciones. Por ejemplo, 

en tiempos bíblicos se utilizaban lnfuncioncs a base del 

zumo de ln amapola, mandrágora productos rle fermen

tación que conteníu alcohol, con el objeto de producir 

sueño y tratar de suprimir el dolor¡ otros culturas como 

la griega la azteca emplearon infunciones o bebidas 

con la misma final idod ( l). Con el paso del tiempo se 

fueron ·empleando di\'crsas drogas como los bnrbitúricos, 

descubiertos en el año de 1903 por F.isher (2). Estos 

agentes y ln apudción de otros 1 fueron 1\tilizados para 

disminuir los efectos de la ansiüdad ·y de la angustia 

dominando la csccnn con tal fuerza que, de su uso indis

criminado, preocupo su propensión a jnducir tolerancia, 

seguida a veces de dependencia física y reacciones letales 

durante su retiro (3). 

Tales efcttos indeseables abrieron el camino al 

descubrim~cnto de las benzodiacepinas, fines de la 

década de los 50, y debido a sus propiedades farmacoló

gicas, figuran en la actualidad entre las drogas mayormen

te usadas (2). Después de más de 20 años de experiencia, 

sus efectos principales tales como sedaci6n, hipnosis 

y nmnesja, son bien aceptadas en la pr6ctico m6dica. 
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Randall, e fines de 1960, inicia los primeros estudios 

del diacepam, tanto farmacolbgicos como clínicos, orien

tados principalmente o su utilización en psiquiatría (2).La 

primera benzodiacepina sintetizada fué el clordiazepóxido 

en el año de 1961 (3). Posteriormente nparece el flunitra

cepam que es una henzodiaceplna de acción intermedia (4)¡ 

las primeras experiencias clínicas parecen tener lugar 

en Latinoamérica, puesto que en 1971 Vega publicó su primer 

trabajo y hasta 1974 hace su apariciéin en Europn (1). 

Su aceptación en el campo de lo Psiquiatría especialmente 

en los estados de ansiedad-tensión fueron los causales 

de su aplicación como medicación en el preoperator·io. 

Por otra parte la aminofilina 1 un estimulante del 

Sistema Nervioso Central y perteneciente al grupo de les 

metilxantinas (5), se localizo en diversos plontus como 

el cacao, té, café, etc., distribuidas principalmente 

en Sudamérica. Se cree que desde épocas remotas el hombre 

descubrió sus propiedades estimulantes, preparando bebidas 

e infusiones poro su consumo diario. 

En la actualidad lo popularidad de todas estos bebi

dos que contienen derivados xantinicos, ha sido ln antigua 

creencia de que éstos tienen acciones estimulantes 

antisoporificas que ele\•on el ánimo, disminuyen la fatiga 

aumentan la capacidad del trabajo (3), Los estudios 

farmacol6gicos, realizados durante la primera mitad de 

este siglo, han confirmado estas creencias, revelando 

que las metilxantinas son estimulantes del Sistema Nervio

so Central (3), 



III, BENZODIACEPINAS Y METILXANTINAS. 

Al QUI MICA. 

1,- BENZODIACEPINAS.- Estan constituidas por un sistema 

anular heterociclico (un anillo bencénico y otro heptago

nal), que contiene dos átomos de nitr6geno, 

Todos son derivados sintéticos que poseen un grupo 

fenilo en la posición 7, En relación de la estructura 

central, la 1 ,4 benzodiacepinu es solamente la porción 

del anillo fusionado, donde las posiciones claves repre

sentaran a cada una de las diferentes benzodiacepinas. 

Flunitracepam.- Es el 5 0-flurofenil-l ,3 dehidro 1 metil 

7 nitro Hl, 4 benzodiacepina (1). 

2,- METILXANTJNAS.- La aminofilina pertenece a este grupo 

y es una dioxipurina y estructuralmente tienen relación 

con el ácido Úrico, 

La aminofilina resulta de la uni6n entre la teofilina 

que es la 1. 3 dimetilxantina y la etilendiamina, lo que 

aumento 20 veces su solubilidad. Esta sel o complejo se 

disocia dando la mctilxontina original cuando se disuelve 

en los liquides biológicos (15), 

B) FARMACOCINETJCA. 

1.- BENZODIACEPINAS.- Se emplea comunmente por sus propie

dades teíapéuticas y baja toxicidad. Poseen un esJ1ectro 

farmaco16gico similar, que les permite reducir la ansiedild 

relajación muscular, amnesia y efectos anticonvulsivantcs 

Entre las numerosas benzodiacepinas, hay cambios al parecer 

pequeños en la estructura químico que determinan <liferen

cias en ocaciones importantes en propiedades fisi-
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coquimicaa, actividad farmaco16gica y farmacocinética. 

Por lo general, le farmacocinética de las benzodiace

pinas no se modifica por la vía de administracibn, dosis 

o duración del tratamiento. 

La clasificación de Greenblatt de acuerdo a rangos 

de vida media de eliminaci6n es útil. Esta clasificaci6n 

no depende por completo de la vida media del compuesto 

original, sino que tamhien toma en consideracibn la de 

los metabolitos activos. 

Por lo tanto, un fármaco original con una vida media 

corta y un metabolito activo principal de larga duración 

se clasificaré como de acción prolongada. 

CLASIFICACION FARMACOCINETICA DE LAS 
BENZODIACEPINAS BASADA EN SU VIDA MEDIA DE ELIHINACION. 

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

CLODAZAM ALPRAZOLAM MIDAZOLAM 
CLORACEPATO BROMACEPAM TRIAZDLAM 
CLORODIACEPOXIDO CLONACEPAM 
DESMET!LDIACEPAM ESTAZOLAM 
DIACEPAM FLUN!TRACEPAM 
FLURACEPAH LORACEPAM 
NITRACEPAM TEMACEPAM 

Factores que modifican la cinetica de elirninución: -
Existe una serie de factores fisiológicos y patol6gicos 

capnces.~e modificar la farmacocinbtico de las bcnzodincc

pinas~ Algunos de estos factores, así como los fármacos 

a los que afectan, se enumeran en el cuadro siguiente 

(4): 



EDAD SEXO TABAQUISMO INDUCCION ENFERMEDAD 
ENZIMATICA HEPAT.RENAL 

DIACEPAM SI SI SI SI SI SI 
FLUNITRACEPAM SI 7 

MIDAZOLAM SI NO 

SI: Efecto significativo 

NO: Efecto no significativo 

? : Datos incompletos o no concluyentes 

2,- METILXANTINAS.- Se distribuyen en todos los compartimen 
tos corporales, aunque la variabilidad es considerable 

la vida media de la aminofilina en los niños es de unas 

3.5 horas y en el adulto de 8 o 9 horas. 

En los pacientes con cirrosis hep&tica o edema pulmo

nar agudo la taso de eliminación es variable y mucho 

más lenta. En relación u la cincticn de eliminación mues

tra dependencia de la dosis, en esta forma los aumentos 

mayores de dosis ¡iroducen a veces concentraciones plasm&

t icas mayores que las previsibles por la velocidad de 

eliminación determinada previamente para un paciente 

dado (IS). 

C) FARMACODINAMIA 

1,- BENZODIACEPINAS,- Todas las benzodiocepinos poseen 
propiedades hipnóticas, sedantes, ansiolíticas, amnésicas, 

enticonvulsivantes y de relajación muscular, aunque difie

ren en cuanto o su potencia eficacia para producir 

estos efectos. La estructura químico de codo miembro 

del grupo determina sus propiedades f isicoqulmicns 

farmacocinéticas, así como las caracteristicus de fijación 
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e tejidos y receptores. Por otro lado, los cambios estruc

turales modifican la unión a receptores 1 siendo el orden 

de uni6n el siguiente: M!DAZOLAM-CLONACEPAM-LORACEPAM
FLUNITRACEPAM-DIACEPAM, e te, 

La proporción de les formas ionizada y no ionizada 

de los fármacos determinan en gran parte su velocidad 

de absorción su penetración o través de la barrero 

hemoencefélico. As:í tenemos que el medio alcalino del 

intestino aumenta ln absorción del dioccporn, mientras 

que el pH de la sangre favorece la entrada del midazolam 

al Sistema Nervioso Central. 

Lo relación entre concentrociones plasmáticas de 

benzodiacepinas y su formacodinamia es controversiol.Exis

te también gran vuriución interindividual 1 de tal manera 

que un paciente puede estor despierto y otro no poderse 

despertor, a un mismo valor plnsmótico de fármnco, sumando 

ésto !l la gran cantidad de efectos neurofurmocológicos, 

complica aún más la identificación de lo r.eleción entre 

concentración y fnrmacodinamia, por lo que se deben hacer 

notar varias consideraciones: 

o) Codo efecto farmacológico fnrmacodinómico tiene 

un umbral de concentración diferente. El orden probable 

de rangos es lllPNOSIS - AMNESIA - SEDACION - ANSJOLISIS 
ANTICONVULSIVANTE. 
b) Algunos umbrales se cruzan durante la fase de distri

bución de la curvo de desaparición plasmática, mientras 

que pora.ntros esto ocurre en la fose de eliminación. 

e) Cada fórmaco individual posee su propia curva de desa

parición plasmática característica, así como sus concen

traciones umbral. 

En relación los efectos farmacológicos de los 

benzodincepinns estnn relacionados en forma directa con 
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la dosis, una dosis 50 % mayor produce suefio de aproxima

damente la misma duraciÓn1 pero amnesia más prolongada. 

Otra consideración farmacodinanll cu se refiere a que sólo 

el f6rmaco libre no ionizado cruza lo barrera l1cmoencef6-

lica. 
Hay indicios de que los sujetos de edad avanzada 

y los pacientes hepáticos o re11alcs J>Uedcn ser más sensi

bles a uno concentración pJasm~tica o tisular de benzodia

cepinas, y entre laB 1iosibiljdadcs o causas están cambios 

en la cinéticn furmacorreceptor interacciones de la 

substancia actjva con metabolitos que se acumulan en 

presencia de i11suficicncia renal o hc11ática (4). 

2.- METILXANTINAS.- Le.is xantinas se localizan en todos 

compartimt'ntos corporales incluyendo los eritrocitos, 

saliva y secreción láctea, La aminofilina atraviesa la 

barrera placentaria puede producir conce11traciones 

elevadas en el feto, La dis¡iosición de la aminofilina 

depende primariamente de su unión a'las proteinas plasmá

ticas, al metabolismo en el hígado, y a la excreción. 

Aproximadumente el 55 % de la aminofilina esta ligada 

a proteínas en el ndulto sano, pero en los nconatos sola

mente el 36 % esta ligada a las protelnas. 

En los pacientes con cirrosis hepática hay un 3.5% 

de unión. 

El volumen de distribución es similar tanto para la cafeí

na como para la aminofilina, y generalmente es de 400 

a 450 ml/kg. (15), 

Pl BIOTRANSFORMAC!ON. 

l.- BENZODIACEPJNAS.- Reviste especial importancia por 
varias razones, En primer lugar, este proceso se lleva a -
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cabo en el hígado la depuración hepática intrinsica 

constituye el poso limitante en la depuración total de 

la mayor parte de estos compuestos, En segundo lugar, 

la transformación de ]os llamados ''llrotofármacos'' determi

ne su actividad farmacológica, es decir, el compuesto 

original inactivo se convierte en un metabolito activo, 

En tercer lugar, la hiotransformación de algunos 

de los fármacos originales activos en metabolitos también 

activos contribuyen en forma jn1portante 

netos. 

sus efectos 

Existen dos vías diferuntes para la biotransformación: 

a) Reacciones de oxidación-reducción o de fase I 

b) Reacciones de conjugación o de fase JI 

Los compuestos sin substitución en la posición 

diacepam, flunitrncepam, midozolum) se biotransforman 

por oxidación o reducción en el hígado mediante la P450 

u otras oxidasas de función mixta 1 mientras que las 3-

hidroxibenzodiacepinos presentan conjugación a glucuróni

dos mediante otro grupo totnlmcntc diferente de enzimas 

hepaticos. Por lo que respecta al flunitraccpam consiste 

en la reducción del grupo 11itrogenndo en el carbono I 

la desmetiloción dc1 grupo nitrogenado en el carbono l 

]a 3 - hidroxiloción, de modo que lus dos primeras 

etapas, pueden dar lugar a compuestos fromacológicamentc 

activos (4), 

2.- METILXANTINAS: Lo biotronsformoción de éstos fúrmncos 

se realiza en el hígado y las enzimas responsables de 

la oxidación y demeliloción no estan bien identificadas, 

aunque el sistema de enzimas microsomales esta involucrado 

en el metabolismo. Los principales metabolitos de la 

teofilina son el mctilxantina 1 el 1-metilÚrico el 

1-3 dimetilúrico 1 el primero de ellos se ha demostrado 
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que posee la mitad de la potencia que la teofilina pera 

relajar el músculo liso de las vías aéreas. 

En cuanto a la disposición de la teofilina, el 8% 

es eliniinada sin cambios por orina, 40% como 1-3 dimeti

lÚriCo , 36% como 3 Metilx<.1ntinas, y 17% como 1-Metilúrico 

( 15). 

E) MECANISMO DE ACCJON. 

l.- BENZODIACEPINAS: Actúan selectivamente sobre las vias 

neuronales polisinapticas no monosinopticas en todo 

el Sistema Nervioso Central, siendo la inhibición presi

naptica lo m&s importante. 

Esta inhibici6n imita a la del &cido gamoaminobutirico 

(GABA). 

Los efectos sobre la formación reticular del mesenc~

falo tienen un interes especial por la importancia de 

esta región paru el mantenimiento de la vigilia. Se ha 

evidenciado gran interes en los efectos de las benzodiacepi

nas sobre el sistema limbico, hipotillamo y las conexiones 

corticales motores, Las benzodiacepinas 11arecen interactuar 

con el Sistema Nervioso Central de una ma11era muy especif i

ca 1 favoreciendo la mayoría de los efectos del neurotrans

misor inhibidor mayor GABA. El ácido gamaaminobut!rico 

es secretado por las terminaciones nerviosas en médula 

espinal, cerebelo, ganglios bnsales 

la corteza motora cerebral (3), 

muchas áreas de 

La distribución regional de los receptores de las 

benzodiacepinas son paralelos a los del ácido gamaaminobu

tírico, pero los dos receptores no son idénticos, ya que 

las benzodiacepinas y el GABA no demostraron ser competiti

vos para los respectivos sitios receptores. Una propiedad 
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¡ieculiar de los receptores ben1.odiacepinicos es su falta 

de afinidad por cualquiera de los neurotransmisores agonis

-ta o antagonista conocidos. Esto suguiere que puede ser 

un endógeno desconocido y que reacciona con los receptores 

específicos de las benzodiacepi11as del tejido cerebral 

(!). 

Las benzodioccpinus pueden influir Robre el fenómeno 

postsin~ptico de la sina11sis GABA-&rgicas, yo que no tienen 

actividad GABA-Agonista directa, pero ¡iotcncian los efectos 

del ácido gamn aminobutírico, lo que implica que pueden 

afectar la transmisión GABA cunndo el los es tan presentes 

en la sinapsis. 

Esto sugiere que lo ¡1ropiedod 011ticonvulsivante es 

el resultado de una facilitación de lo acción GABA sobre 

las membranas receptaros postsin6pLicns. 

Las propiedades sedantes de las benzodiacepinas se 

deben a una facilitación de lo transmisión GABA-érgica, 

posiblemente en la corteza cerebral. Se ha considerado 

que las propiedades sedantes y ansiolíticas, pueden ser 

distinguidas de su efecto miorrelojantc, us1 vemos que 

la glicina, el más simple de los alfa aminoácidos, puede 

ser el mayor Lronsmisor inhibidor de la médulo espinal 

(!). 

Las bcnzodiocepinas se ha visto que tienen una gran 

afinidad por los receptores de glicina en la médula es

pinal. Esto sugiere que tienen efecto glicinomimético, 

lns .~ropiedodes ansiollticos podrían ser atribuidas 

a la acción glicinomim6tica e11 el pcnd6nculo cerebral. 

Recientes investigaciones encontraron que en 11resencin 

del &cido gama ominobutfrico hay un cambio en lo permeabi

lidad del ión cloro, lo que sugiere que el receptor se 

une al cloro formando un ionéfero que da hiperpolaridad 
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a la membrana, si se ocúpa s61o 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 hiperpolarización muy marcada y una mayor 

inhibición de la neurotransmisibn (12). 

Por Último mencionaremos que las benzodiocepinas, 

tienen la propiedad de aumentar lo liberación de adenosina 

y sus metabolitos, ésta adcnosina es un nucleótido que 

se localiza en diferentes estructuras encefálicas y una 

de sus principales acciones es la inhibición de la libera

ción de neurotransmisores excitatorios en el Sistema Ner

vioso Central (7). 

2.- METILXANTINAS: El mecanismo de acción se presenta 

al inhibir la fosfodiesterasa con lo que se aumentan los 

niveles de adenosin monofosfato cíclico, que actúa como 

segundo mensajero en 1 as funciones celulares de varias 

hormonas y drogas (3). 

Ademas aumenta las concentraciones de cotecolaminas 

al activar la tiroxina hixilaso de donde se inicia la 

síntesis de catecolaminas. Sin embargo, esto no explico 

completamente lo interoccibn de las benzodiocepinas 

la amiílofilina. 

La presencia de gran afinidad esteroespccíficu 

sus sitios de unibn sntt1robles para benzodiacepinas sugiere 

que ciertas ligaduras endógenas interactú~n con estos 

receptor_e~ en condi cioncs fisiológicas, Las purinas pueden 

ser estas ligaduras end6genas del receptor benzodiacPpÍni

co. Los derivados de las purinns, inc1uycndo las metllxan

tinos tienen unn inhibición competiti\·a de las ligaduras 

del diacepam y flunitracepam, 

En un modelo cxperimcrta1 de Phillips se dcmostr6 -



16 

que la teofilina aumenta la liberación de acetilcolina 

la frecuencia de disparo de las neuronas previamente 

deprimidas (8). 

Este punto pudiera ser aceptado como el probable 

mecanismo del antagonismo de las benzodiacepinas por la 

aminofilina. 

Fl LOS EFECTOS FARHACOJ~G!COS, 

1.- BENZODlACEPJNAS.-
a) Aparato Cardiovascular.- Por lo que respecta las 

benzodiocepinas, los efectos son menores y no son iguales 

entre todos los miembros del grupo. En relación al fluni

tracepam administrado a dosis correcta 0.032 ffig/kg y res

petando la lentitud al inyectar (no menos de 2 minutos) se 

evitaran en gran parte las repercucioncs cardiovasculnres. 

Pese a todo podemos encontrar caída de la presión 

arterial de] 8% con dosis de 0.03 mg/kg y se hace estadís

ticame11te significativo con 0.04 mg/kg. Este descenso 

es más notorio en pacientes previamente nerviosos o preo

cu.pados o que no hayan recibido ninguno medicación pre

via. La mitad de los pacientes entre 2 y 4 mg no presentan 

modificaciones s1gnificntivas de lo frecuencia cardía

ca. En relación al gasto cardiaco se nota una diferencio 

marcada entre el diacepan1 y el flunitracepom, en el primero 

hay un aumento del gasto cardiaco r una disminución del 

17 % ca~ ~l segundo, 

Las resistencias periféricas disminuyen en forma 

rápida paro estabilizarse en unos 10 minutos, en unos 

valor~s inferiores a los basales. La presión venosa central 

se conserva o se modifica poco. 

En relación a los sistemas de conducción del corazón 
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se ha demostrado que posee propiedades entierrítmicas. 

Se ha demostrado que las respuestas hipertensivas 

y de taquicardia durante la inducción con ílunitracepom 

son menos acentuadas (16). 

b) Aparato Respjrntorio.- A dosis y velocidad de oplica

ci6n establecidas, la depresión respiratoria puede no 

presentarse. Si se presenta, aparece un breve período 

de apnea de unos 20-~0 segundos, posteriormente hay un 

aumento de la frecuencia respiratorio una tendencia 

a regresar a cifras basales. El volumen minuto disminuye, 

que acompofiodo co11 la apnea transitoria, desencadenan 

una deprcsió11 respiratorio por disniinución de la ventila

ción alveolar eficaz que se acompaña de un incremento 

del C02 y caídas de 02. El estudio de lns respuestas venti

latorios o la estimulación con co2, ratifican que el !luni

tracepam actúa por depresión directa del centro regulador 

e) Sistema Nervioso Central.- Como se menciono en el meca

nismo de acción de las bcnzodiacepinas, agregamos solamente 

los cambios que se presentan en el e1ectroencefalograma.Con 

flunitrncepam el ritmo cambia, primero de amplitud 1 luego 

se reduce y más turdc oumcnto, mientras que lo velocidad 

se incrementa después de 5 minutos, Si durante el periodo 

de sueño se aplico un estimulo doloroso, se provoca un 

bloqueo de la actividad lenta con regreso o un patrón 

de acti".1.dad lento con regreso o un patrón de actividad 

cerebral más superficial, El hecho de que el sueño se 

inic.ie con lo aparición de ritmos rápidos, confirma que 

su mecanismo de acción se realizo deprimjcndo inicialmente 

la formación reticular y posteriormente, la cortezn cere

bral (16). 
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d) Toxicidad,- La toxicidad aguda de las benzodi~cepinas 

en general es baja con respecto a las dosis clínicas habi

tuales. 

Los efectos secundarios que pueden esperarse con 

los depresores del Sistema Nervioso Central, o sea somno

lencia y ataxia, son manifestaciones de las acciones farma

cológicas de estas drogas. Ln sobredosis de benzodiacepinas 

es frecuente, pero las secuelas serins son raras a menos 

que también se administren otras drogas o etanol (3). 

La DL 50 del diocepam parenterol, administrado por 

vía intravenosa a los ratones oscila entre 27.5 y 30 mg/kg. 

En relaci6n al fluni traccpam sabemos que es un hipnótico 

más potente que el diacepam y se asegura que posee un 

amplio margen de seguridad tomando en cuenta la dosis 

promedio para inducción que es de 2 o 4 mg. por vía intrave

nosa (2). 

e) Otros Aparatos Sistemas,- Las dosis terapéuticas 

producen une acentuada disminuci6n del consumo de 02 meta

bólico y de menor magnitud en el flujo sanguíneo cerebral 

y se discute si bajo su acción lo vasculatura cerebral 

pierde sensibilidad frente al C02, se ha comprobado que 

la presi6n intracraneal se encuentra disminuida, Por 10 

que respecte a las pro¡iiedades am11bsicas el flunitroce¡1am 

es mucho más pote11te que el diaccpnm. 

En relación ul per{odo de suefio profu11do duro de 

l a 2 horas y se continua con un estado de somnolencia 

de unas 6 a 8 horas de duración. Algunos autores afirman 

que el efecto es menos prolongado, pero esto se refil'rc 

posiblemente a las funciones elementales pues las de coor

dinación ment.ol pueden estar alteradas hasta por 12 horas. 

La desaporición de los reflejos sigue un orden muy fari1 
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de seguir: palpebral, cornea! y por último el de reacción 

a estimules dolorosos moderados, ya que esta desprovisto 

de acción analgbs~ca. 

Su acción relajante. se ha visto que los reflejos 

polisinápticos estan retrasados pero no los mo11osinápticos, 

potcncializa el bloqueo ncuromuscular de los relajantes 

despolarizantes y disminuye el de los no despolarizantes, 

debido probahlemenlc al solvente que actuaría con un efecto 

parecido al de lo prostigmina, inhibiendo la colinesterasa, 

más que al propio fármaco. 

Su empleo en lo analgesia obstbtrico, se ha demostrado 

que atraviesa la barrera placentaria y se han encontrado 

en le sangre del recien nacido niveles de flunitracepam 

sin metabolizar hasta siete días después del nnr:imiento, 

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

2.- METILXANTINAS. 
a) Aparato Cardiovuscular.- Son complejas y a veces antago

nistas, En concentraciones terapéuticas produce un ligero 

aumento de la frecuencia cardíaca, ~dosis más al tas taqui

cardia y en personas sensibles arritmias (extrosistoles 

ventriculares). A la dosis terapéutica (5 o 7 mg/kg) se 

reduce el tiempo de contracción isovolumetrica, con un 

aumento de la controctil:idad y una disminución de la pn•

carga cardíaca. La disminución de la presión de l lcuado 

venoso puede deberse en pllrte al vaciamiento mñs completo 

del corazón. En pacientes con insuficiencin cardíaco, 

la presión venosa inicial es muy nlto, por consiguiente 

la estimulación cardíaca junto con Ja disminución de la 

presión venosa producido por ln aminof.ilinu, produce un 

marcado aumento del gasto cardíaco y puede persistir por 

30 minutos o más despues de la administración inlrnvcnoso 

( 15). 
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Los efectos de la aminofilina con dosis terapAuticas 

pueden estar mediados en parte por la mayor liberaci6n 

de catecolaminas del Sistema Simpático Adrenal. 

Las resistencias vasculares periféricas descienden. 

La vasodilatación, unida al aumento del gasto cnrdíaco 1 

produce un mayor flujo sanguíneo, pero con duración muy 

corta. Por lo que El las arterius coronarios las dilata 

y aumenta la circulución coronaria. 

b) Aparato Respiratorio.- Parecen aumentar la sensibilidad 

de los centros bulbares a las acciones estimuladoras del 

C02, y el volumen minuto respiratorio aumenta, Los centros 

respiratorios bulbares son estimulados en forma directa, 

Estas acciones son muy importantes en ciertos estados 

patológicos como sedan la respiración de Cheyne-Stokes 

y la apnea de los nacidos preL~rmino, y cuando la respira

ción esta deprimida por ciertas drogns como los barbitú

ricos los opiáceos. Recientes trabajos, indican que 

en los nacidos pretérmino, la aminofilina disminuye el 

umbral de los quimioreccplores centrales a] co~, incremen

tando los centros respiratorios (16). 

c) Sistema Nervioso.- La aminofilina estimula a este Siste

ma ocacionando menor somnolencia y fatiga a dosis terap~u

ticas, pero si se 1.iumenta la dosis se pueden producir 

convulsiones focales )' generalizadas. Los efectos de las 

metilxantinas se relacionan con su capacidad de incrementar 

el recambio de monoaminas en el Sistema Nervioso Central. 

llay un aumento de las velocidades de descargo de las neuro

nas de la formación reticular del tallo encefálico (16). 

d) Toxicidad,- Las intoxicaciones con aminofilina son 
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más frecuentes que con cafeína. La rápida edministraci6n 

de aminofilina por vía intravenosa con dosis terapéuticas 

(500 mg), puede producir muerte súbita, probablementf.> 

de origen cardiaco. Casi todo ln toxicidad es el resultado 

de la administración repetida de la drogo por viu ornl 

y parenteral. Se del1c inyector Jeritomente durante 20 muni

tos pare t?vilar severos síntomas de toxicidnd que inclu

yen: cefaléa, palpitacjones 1 mareos, 1wuseus, hipotcnsjÓn 

y dolor prccorsjnl. Los sintomus adicionales de toxicidad 

son taquicardia, gran 1tiquietud, ngltociÓn y ('mesís. Estos 

efectos se asocian con m&s de 20 ~g/ml en plasma. Las cri

sis convulsivas se pueden presentar con co11centraciones 

plasmáticas de más de 40 'jg/ml ( 3). 

Estas crisis se pueden tr.utar con diaccpam, fenitoina 

fenpbarbital por víu intravenosa. En los niños prematuros 

son más resistentes al envenenamiento con uminofilina, con

sentraciones de hnsta 80 ~g/ml s6lo han producido taquicar

dia ( 3), 

e) Otros Aparatos y Sistemas. - Actúa sobre la musculatura 

lisa provocando relajnción principalmente de los bronquios 

y vasos, especialmente si estos {Jltimos se han contraído 

por acción de la histomínu o el asma. 

La aminofilino Liene u11a acci6n directa como vasodila

tador a nivel renal, incremento ln producción de orinn, 

aumento .. transitorio del flujo sanguíneo reno!, y de la 

filtración glomerular, ademas de una disminución de la 

reabsorción tubular de sodio, la uminofilina aumenta las 

concentraciones de reninn en la vcno renul, 

La reducción de la filtración pulmonar intravnsculnr 

debido o una disminución de la prosión pulmonar vascular 

esta reportado después de la administracjbn de aminof ilinn, 
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El edema pulmonar es antagoni2ado por la aminofilína, 

inducido por la aminofilina, incluso es presencia de pro

panolol. Inhibe la agregación plaquetaria 1.rn el plastna, 

tiene una acción inhibitorin de la motilidad uterina. 

debido probablemente al incremento del adcnosin monof osf ato 

cíclico lo inhibició11 subsecuente de lu motilidad 

uterina por estu substancja. 

Estimula la uni6n ncuromuscular. E11 ¡¡acientes con 

miastenia gravis, ln ami11ofilina R\1menta la fuerza de 

contracción muscular y mejoro su función. Se ha demostrado 

antagonismo del bloqueo neuromuscular inducido por el 

pancuronio, en presenciu de concentraciones un poco mayores 

que las terapcúticus de aminofi}jnat facilito lo transmi

síon neuromuscular debido al incremento del adcnosin mono

fosfato cíclico, a trav6s de la inl1ibici6n de la fosfodies

terasa (16), 

Las metilxantinas aumentan la liberaci6n de productos 

secretorias de tejidos endócrinos cxócrinos. Aumenta 

la secresibn de ácido pepsina. Inhibe la liberación 

de histamina de los mastocitas y aumenta las concentrncio

nes de catecolaminas circulantes. 



IV, MATERIAL Y HETODO. 

Universo de estudio.- Se estudiáron pacientes del Servicio 

de Anestesiologla del Hospital General "Dr. Manuel Gea 

González 1
', sin importar sexo, peso y talle. 

Tamaño de la muestra .- El número total de pacientes suje

tos a estudio fueron 30. 

Criterios de selecci6n: 

Inclusi6n .- }lacientes entre 15 y 55 afios de edad. 

Riosgo ASA 1-ll (A-B). 

Programados pera cirugía electiva. 

Co11 anestesio regionnl (S6lo bloqueo

peridural). 

Exclusi6n.- Antecedentes de toxicomanías, antecedentes 

de ingcsta crbnica do psicotr6picos, presencia 

de patologia cardiopulmonar y cerebral, mayo

res de 55 años y menores de 15 años, e hiper

sensibilidad a las drogas. 

Eliminaci6n.-Causas que obliguen a retirar al sujeto como 

elemento de estudio¡ aquellos pacientes que 

no lleguen a alcanzar planos adecuados de 

sedación, pacientes que no tengan una anal

gesia adecuada. 

VARIABLES.- Dosis del flunitracepam y ami11ofilina, t~cnica 

anestésica con valoración de la altura del 

bloqueo, grado de analgesia de hipoten

sión. Técnica quirúrgica empleado. 

METODO.- todo paciente que vaya a ser sujeto de 

estudio, se le realizará historia clínica. 
valoración cardiovascular conforme los 
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Criterios del hospital, se determinará 

su riesgo anestésico. A continuaci6n se llena

rá ficha de identificación en donde se ano

tarán general id ad es, signos vi tal es y pruebas 

para valorar su estado de conciencia. 

Una vez instalada la anestesia regional y habiéndose 

asegurado de las cararteristicas propias del bloqueo, 

se administrar& el flunitracepam n dosis de 30 microgramos 

por Kg de peso (dosis respuesta de sedación) diluido en 

una jeringa de 10 ml., en un tiempo no menor de 2 minutos 

a partir del cual se cmpezaríl a valonir los siguientes 

parámetros: tensión arteria], frecuencia cardiaca y respi

ratoria, reflejos palpebrol cornea!, estimulo verbal 

y doloroso, cada 5 minutos hasta el momento en que se 

aplique el ontogonista. 

La aminofilina se administrará JO minutos antes de 

terminar el procedimiento quirúrgico, a la dosis de 1.5 

mg por kg de peso ¡ior vía intravenosa en un lapso no menor 

de 3 minutos, 

Seguimiento Posterior al Antagonismo,- Se volverá a valorar 

y anotar cada 5 minutos los mismos parámetros, hasto la 

recuperacjÓn de los mismos, mencionando la secuencia de 

aparición de codo uno de ellos, 

En sola de recuperación se continuará el seguimiento 

del paciente anotando cado medio hora las características 

de los parámetros, Se darán de al ta los pacientes con 

menor g_r~do de sedación. Todos los pacientes fueron selec

cionados, valorados y anestesiados por el mismo médico 

(Investigador principal), 



V. RESULTADOS 

A) Para la valoración de los resultados se tomaron los 

valores registrados durante el transanestésico, ya que 

debido a la técnica anest~sica se presentaron modificacio

nes en los parámetros establecidos: 

De esta manera al aplicar el antagonista la tensión arte

rial sist6licH sufrió un aumento mínimo y la diastólica 

una disminución en que vario 2.16 % (figura y tabla J). 

B) Comparado con los valores transanestbsicos la frecuen

cia cardiaca prcse11t6 un aumento significativo los 

5 minutos de aplicado el antagonista, disminuyendo poste

riormente. Obtuvimos un 2.6 % de aumento. (figura 3 y tabla 3). 

C) Después de la reversión la frecuencia respiratoria 

aumentó en forma importante a los 10 minutos lo que en 

porcentaje significa un 13.1 X • Es de notar que en rela-

ci6n con el transanestésico siempre existe un incremento, 

siendo la media de estos valores del 6.2 % (tablo 2), 

la frecuencia respiratoria regresa niveles normales 

a los 30 minutos de aplicoda la dosis del antagonista 

(figura 2). 

Encontramos que los reflejos palpl~brnl y pupilar se encUeJ} 

tren abolidos por completo bajo acción del flunitracepam 

en tanto que el reflejo cornea! tiene una abolición de 

un 33,3 % (+), 

Los reflejos anteriormente descritos regresan o la norma

lidad después de aplicada la aminofilina, en un periódo 

máximo J~ 30 a 45 minutos. 

El estimulo doloroso y el verbal fueron calificados en 

forma subjetiva estando el primero presente durante toda 

la sedación, siendo más morcado después del antagonismo.En 

relación al estimulo verbal se encontro abolido a los 
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minutos de aplicado el flunitracepam y presente a los 

minutos de revertido su efecto. (figura 4). 
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TABLA 1 

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

!5' 10° 20° 30
1 

F.C. % F.C. % F.C. % F.C. % F.C. % 

85.6 t 5.9 83.4 t :u 82.0 t UI 80.4 ~ .4 83.4 b.2 
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TABLA 2 

COMPORTAMIENTO DE LA F.R. DURANTE LA APLICACION DE LA AMINOFILINA. 

10' 20' 30° 40° 

F.R. % F.R. % F.R. % F.R. % 

19.B +13.1 18.3 +4.5 18.2 t 4 !B.O + 2.B 

MEDIA: IB.6 + 6.2 "lo 
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TABLA 3 

COMPORTAMIENTO DE LA T.A. DURANTE LA APLICACION DE LA AMINOFILINA. 

~ TflANSAHDTESICO 

f-

!I' 

T.A. T.A. % < 
T.A. % T.A. 

z ,__ ::; 
...!.. s s ¡¡: s 

i 1 ~6 
s 

94 6.7 o 93 113 z 9!1 
i 
< 

D D D D D o 
10 66 8.!I 6!1 1.8 65 

10' 

% 

í-fi-
D 

1.3 

20° 
1 

30° -1 40° 

T.A. 

s 
9!1 

o 
64 

% T.A. % T.A. % 

~-~ 

t-G- _!l._ t : s t ; 96 96 

D D o D D 

3.0 65 2.1 66 2.4 

T.A. NEOlA: BlSTOLlCA 95 1,84% 

OlASTOLlCA 84.9 1 Z.18 % 
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Vl, DISCUS!ON, 

La eminof ilina es un medicamento de utilidad para revertir 

los efectos del flunitracepam, siempre y cuando se maneje 

a las dosis recomendadas. El tiempo de reversi6n en prome

dio fué de 20 a 45 minutos, mediante la valoración de 

par6metros clinicos. Estos datos no se han encontrado 

en otros estudios, en los que los parámetros utilizados 

besicemente fueron elcctroencefolográficos, Tanto uno 

como otro estudio coinciden que la aminofilina realmente 

tienen la capacidad de revertir los efectos sedativos 

del flunitracepam, 



VII. CONCLUSIONES, 

t.- El efecto sedativo e hipn6tico del flunitracepam 

se logra revertir por le aplicaci6n de la minofiline 

en más del 80 % de los casos. 

2.- El tiempo promedio de reversi6n fue de 20 a 45 minutos 

aproximadamente. 

3.- La dosis de 1.5 mg,, por kg., de peso, la aminofilina 

no presenta efectos pudiendo ser utilizada sin riesgo 

pera el paciente, 

4 .- Des pues de aplicar el antagonista ningun paciente 

presentó datos de resedaci6n. 

5.- La tensión arterial, frecuencia respiratoria y fre

cuencia cardiaca no sufrieron modificaciones que 

contraindique su uso. 

6.- Las dosis de aminofilina recomendndas no tienen buenos 

resultados cuando se rebasa los 30 mog. 1 por kg,, 

de flunitracepam. 

7 .- Es factible la aplicución de uno segunda dos·1s de 

aminofilina a los 30 minutos de haber npl j cado ln 

primera, obteniendo buenos resultados. 

B~- En cuanto a las complicaciones 3 paci~ntes presentaron 

datos de depresión psíquica no conl~mpladus en este 

estudio. 
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