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AMINOFILINA Y FISOSTIGMINA COMO ALTERNATIVAS DEL FLUMAZENIL
EN EL ANTAGONISMO DE LAS BENZODIAZEPINAS

INTRODUCCION

A partir 6e1 decenio de 1970, se sintetizé en Europa -
el Flumazenil, conocido entonces como R0~151788 demostrando =
ser el revertidor especifico para benzodiazepinas y el m&s -~
eficaz hasta nuestros dfas. (1) Sin embargo, no fue sino hag
ta el decenio de 1980 en que se comenz6 a utilizar en la préc
tica médica aunque de manera aislada. En &sta década su uso
es mis frecuente y précticamente se ha convertido en bdsica ~
su disponibilidad para el Anestesi6logo. k

Los usos del flumazenil son variados, puede ser usado
para la reversién de los efectos residuales de las benzodiaze
pinas después de la sedacifn y la anestesia. (2) También eé
usado para revertir los efectos excesivos de las benzodiazepi
nas que pueden surgir de manera no intencional, o bien por so
bredosis autoadministradas. Es utilizado también en la Uni~-
dad de Cuidados Intensivos para practicar evaluaciones heuro;
16gicas y facilitar la separaci6n dei sujeto del ventilador ~

mecanico.

Es evidente que el flumazenil es un gran avance sqbre'

todo en el terreno de la Anestesiologia; desafortunadamente =



hoy en dia no es accesible en todas nuestras instituciones o
en todas nuestras unidades hospitalarias como seria lo ideal.
Esto se debe a su costo elevado en el mercado, aunado a los -
recursos financieros limitados que padecen muchos hospitales
pGblicos en nuestro pais, hacen que su disponibilidad sea en
realidad limitadé. Por lo anterior, es importante tener en -
cuenta que existen dentro de la farmacologia otras opciones -
para buscar acercarse al efecto que produce el flumazenil, y
estas opciones son la aminofilina (3) y la fisostigmina; (4)
las cuales se utilizaron con cierta frecuencia antes del adve
nimiento comercial del RO 15-1788, pero que se han dejado de
usar y de estudiar paulatinamente conforme se ha comprobado -

la eficacia de éste,

El objetivo de este estudio es corroborar el antagonis
mo especifico del flumazenil para las benzodiazepinas en cuan
to a su efecto sedativo en Anestesiologia, y comparar en base
a eso, el efecto que producen la aminofilina y la fiSOstigmi~

na como fitiles alternativas para lograr el mismo objetivo,

Consideramos de importancia tener en cuenta Que se pué
de disponer en un momento dado de fdrmacos que sean tan Gti--
les como el flumazenil, pero a un costo m&s accesible, En al
guna &poca se pensé en que la naloxona podria ser Gtil como =
antagonisha de las benzodiazepinas; sin embargo, pronto se dé'

secho esa Idea debido a investigaciones en la préctica clfni~



ca como los estudios de Christensen, (5) que resultaron con--
tundentes. La aminofilina y la fisostigmina son los medica--
mentos alternativos m&s utilizados conforme a las valiosas --
aportaciones de documentos ya hist6ricos como los de Stirt en
1981, y de Caldwell y Gross en 1982, BEstos farmacos han obte
nido buenos resultados como antagonistas de benzodiazepinas,

por lo que fueron seleccionados para realizar el presente es~
tudio comparativo, El midazolam se incluy6 como representan-
te estudio comparativo, El midazolam se incluyS como repre--
sentante de las benzodiazepinas por ser el que mayormente se

ha analizado en la bibliograffa mundial y que ha sido el que

mis elocuencia ha demostrado para los fines que nos ocupan, (6-7)
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Con excepcién del flumazenil; se han sugerido varios =~
antagonistas para las benzodiazepinas, pero solamente dos de
ellas, aminofilina y fisostigmina, (3-4) han tenido real im--

portancia clinica.

La fisostigmina inhibidora de la esterasa de la acet;l
colina es un funcional antagonista no espec{fico de varias --
drogas incluyendo a las benzodiazepinas. (4) Esto se ajusta
a un decremento de la concentracién absoluta o relativa de -~
acetilcolina en sitios sinfpticos colindrgicos centrales. Co
mo la red neuronal es muy compleja, muchos compuestos lipoff-
licos pueden génerar un sfndrome anticolinérgico central afin
si afectan primariamente al GABA (dcido gama aminobutfrico) =~
antes que a los sitios sgindpticos colinérgicos. (8) Los - =~
efectos adversos o prolongados de tales drogas'pueden por lo
tanto ser tratados con la administracién de fisostigmina 1 a
2 mg, con un rango maximo de lmg/minuto. El inicio de la ac-
cién de la fisostigmina puede ser esperada éntre 2 y 20 minu-
tos. De acuerdo a su perfil farmacocinético su duraciﬁn de -
la acci6n se limita a 30 & 40 minutos. ILa concentfaciﬁn efeé
tiva en sangre es de entre 3 y 5 meg. /L. Su uso és 1imitado
por los efectos adversds colinérgicos tales como bradicardia,

salivacifn 'y movimjentos intestinales extensivos. (9)



La imidazobenzodiazepina flumazenil, la cual comenz6 -
su uso clinico en 1987, es el tnico antagonista competitivo -
de la accifn de las benzodiazepinas disponible hoy en dfa, (10)
Una alta afinidad por el receptor benzodiazepinico estabiliza
su accifn afectiva como un antagonista. La tomograffa de emi
si6n de positrones ha evidenciado que el rdpido inicio de la
acci6n del flumazenil es debido a una rdpida distribucibn ce-
rebral la cual es completa despuds de cinco minutos, (11) -~
Como los efectos del flumazenil son Gnicamente relacionados -
a los receptores de las benzodiazepinas su accifn es altamen~
te especifica, Como todas las benzodiazepinas tienen un alto
volumen de distribucifn; su vida media de eliminacibn es rela
tivamente corta de acuerdo a su depuracién via metabolismo --
hep&tico. Debido a un extenso efecto primario hep8tico su -=
biodisponibilidad oral es unicamente del 16%. El fndice tera
péutico (DOSIS NO LETAL CUIMINANTE/DOSIS CLINICA) de flumaze-
nil es 3212, lo que indica que el flumazenil puede teSricamen
te ser administrado en sobredosis inclusive sin fatales conse
cuencias. Hasta ahora no se han reportaéo efectos intrinse~-

cos adversos. (12)

Después de la introduccifn a finales de los afios sesen
ta y principios de los setenta, los agonistas benzodiazep;ni-
cos llegaron a ser los f&rmacos mis ampliamente utilizados en-
la clinica. los efectos clisicos son dosis-~dependencia gene-

rados via receptores banzodiazepihicos especificos los cuales



forman parte del GABA en el Sistema Nervioso Central. (13) -
Los efectos de las benzodiazepinas comprenden ansiolisis, - -
amnesia, sedacifn, hipnosis y relajacién muscular centralmen-
te mediada., Los anestesiflogos frecuentemente la administran
para sedacifn preoperatoria, induccibn y mantenimiento de la

anestesia, sedacifén durante la anestesia regional y en la uni
dad de cuidados intensivos. (14) La sobrednsis accidental =~
con benzodiazepinas es un problema clinico comin asf como los
efectos producidos por dosis teSricamente adecuadas pero que

varian ampliamente entre cada individuo. Ios pacientes que -
son altamente sensibles a los efectos centrales de las benzo-
diazepinas pueden caer deprimidos o comatosos inclusive, afin

cuando reciben dosis usuales. (10)

Debido a su efecto ansiol#tico e hipn6tico, las bengo-
diazepinas tlenen un espacio importante en el tratamiento am-
bulatorio de la ansiedad, insomnio o en estados depresivos. -
Las benzo diazepinas constituyen el 70 al 80% de todos los =--

hipnéticos y sedativos prescritos., (15)

De tal forma que no es sorprendente que en los pacien-
tes que se administran dos;s letales suicidés; la frecuencia
de sobredosis de henzodiazepinas solas o en comﬁinacidn con ~.
drogas miscel&neas tales como antidepresores tric;clicos: pa
racetamol (acetaminofén), alcohol (etanol) y otras; han incre

mentado continuamente su uso desde los ochentas, De acuerdo



a diversos estudios, cerca del 10% de pacientes admitidos a ~
urgencias tienen como causa de su ingreso sobredosis intencio
nal de farmacos. En estos casos las benzodiazepinas son el -
motivo con una frecuencia del 30 al 60%. (16) La mortalidad
de casos por envenenamiento por benzodiazepinas que es utili-
zada sin combinacién con otra sustancia no estd bien determi-
nada. los casos de envenenamiento por m@ltiples drogas varfa
del 1 al 13%, lo cual se relaciona con la edad del pacien- -
te, (17) En muchos de los casos al ser admitidos a urgen- -

cias se desconoce habitualmente el tipo de intoxicacién.

Lo anterior nos da una idea de la importancia que tie-
nen las benzodiazepinas no tan solo en la prdctica clfnica, -
sino en la vida cotidiana. Ya se ha mencionado de manera ge-
neral también el efecto y los motivos que causan ese efecto,
tanto de la fisostigamina como del flumazenil. Sin embargo,
la aminofilina también tiene relevancia como antagonista ben-

zodiazepinico.

A pringipios de la década de los ochenta la amindfili-i
na fue objeto de estudios en cuanto a su virtual antagonismo
benzodiazepinico. (3) Su fundamento se basa en que es un -
férmaco antagonizador del receptor de adenosina, impidiendo.-
la captacifn de ésta. Es importante recordar que las benzo-~
diazepinas al actuar en el sistema nefvioso central producen.
un incremento de la adenosina cerebral extracelular para lo-=

3



grar sus efectos ya conocidos. La cuestién consiste entonces
en disminuir los niveles de adenosina para que las benzodiaze
pinas no puedan producir sus efectos. En otras palabras, la
aminofilina compite con las benzodiazepinas para ocupar los -

receptores de adenosina., (3-8)

Como en el presente estudio se ha utilizado como benzo
diazepina al midazolam; es importante sefialar algunos aspec--
tos que conciernen a sus propiedades f;sicas y quimicas. Se
har8 mencién también de las caracteristicas de la aminofilina,
fisostigmina y flumazenil; as{ como de la estructura del re--
ceptor del &cido gamma amino-butfrico (GABA) y su relacibn =~
con las benzodiazepinas y sus antagonis}as. Al final se ex-=-
pondr& lo obtenido en nuestro estudio y cfmo es que se lleg8
a ello., Las conclusiones no pretenden ser determinantes para
Ssu uso en la préctica clinica, pero si de tomarse en cuenta -
estos resultados para enﬁender un mejor manejo de antagonis--‘_
tas benzodiazepinicos; y posiblemente, para realizar investi-

gaciones clinicas mis profundas.



AMINOFILINA

La aminofilina es considerado como un broncodilatador,
antiasmitico y estimulante de la respiracifn, (18) Esta sus
tancia es una sal soluble de la teofilina: etilendiamino-tep
filina, y contiehe aproximadamente 80% de teofilina. Tiene -
por lo tanto, efectos muy similares a los de la teofilina, -
Esta sustancia es relajante directa del mfisculo liso pero s&-
lo el efecto sobre el msculo bronquiolar tiene aplicacibn te
rapéutica, Este efecto broncodilatador es extremadamente im-
portante y a ello se debe la utilidad de esta sustancia en el
tratamiento del asma bronquial y la enfermedad pulmonar obg~-
tructiva crénica. El mecanismo de accifn para producir rela-
jacién del mlGsculo 1iso no es bien conocido, pero se piensa ~
que como inhibidor de la fosfodiesterasa de nucleStido cfcli-
co, causa acumulaciSn intracelular de AMP é;clico~que a su --
vez puede influir sobre el flujo de calcio y causar relaja- -
ci6n. Es un estimulante del sistema nervioso central como --
las otras metilxantinas; sus acciones cohpréndenvdeéde nervig
sismo, inguietud e inspmnio hasta tremor, hiperestesia y -con-
vulsiones focales y generalizadas. Estimula los centros. res-
piratorios medulares, aparenteménte aumentando la sénsibili--
dad de &stos a las acciones del Co,. El efecto especifico dg
abolir el patr6n de respiracién CheYne—Stokes parece ser debi
do a la etilendiamina y no a la xantina, También puede cau--

sar emesis de origen central. Como la teofilina;, ejerce ac-=



ciones directas e indirectas e indirectas sobre tejido cardia
co y vascular que se resumen en aumento de la frecuencia sinu
sal, de la fuerza de contraccién y de la formacidén de impul--
sos ect8picos; disminucién modesta de las resistencias perifé
ricas y aumento de la perfusién a la mayorfa de los Srganos.
Produce diuresis como consecuencia del aumento del gasto car-
diaco y la velocidad de filtracién glomerular, y por un efec-
to directo sobre los tiibulos renales. Causa estimulacién de
la secreci6n gdstrica. Se metaboliza fundamentalmente en el
higado. Menos del 10% es excretado sin cambios en la orina;
su vida media es de 4.5 horas en promedio. ILos fumadores pre
sentan una depuracién mis rdpida de la teofilina que los no =~
fumadores., La aminofilina también produce irritacién gistri-
ca, ndusea y vbmito, aunque no sea administrada por via oral
pues estos efectos colaterales son consecuencia de las concen

traciones plasmiticas de teofilina,

La aminofilina puede producir efectos adversos indesea

bles con la sobredosis como niusea, vémito, taquicardia, ~ -~
arritmias cardiacas, e inclusive paro cardiaco. En_el hombre

una\terapéutica inicial para'producir broncodilatacién es -~ =

5 mg/kg IV, lo que provoca niveles séricos de teofilina de 10

a. 20 mg/L; (19-20) el rango terap&utico aceptado en humanos,
Ios signos y sintomas de la sobredosis de aminofilina se ob--
servan cuando los niveles de teofilina sérica de mids de - -~

20 mg/L. (19

10



En el primer estudio publicado en 1981 acerca de la ca
pacidad de la aminofilina para revertir el efecto de somnolen
cia inducido por el diazepam; la dosis utilizada fue de - =~
lmg/kg de peso corporal del paciente, (3) La dosis adminis-
trada fue endovenosa y se comprobd que los niveles séricos de
teofilina fueron de 1.9 mg/L. Esto ha sido la base para estu
dios que subsecuentementa se han realizado acerca del tema --
que nos ocupa. Es evidente entonces, que los niveles séricos
de teofilina que se producen para revertir los efectos de las
benzodiazepinas, son mis bajos que los niveles que se requie-
ren para una toxicidad y bajos también para producir broncodi

latacién.

El mecanismo por el cual la aminofilina se encarga de
revertir los efectos de las benzodiazepinas es, seg@n el esqg
dio de Phillis y cols., en 1979, que la teofilina ocupa los -
receptores de adenosina y entra entonces en ‘competencia por =

los mismos con cualquier tipo de benzodiazepinas. (21}

No se reportan problemas con la ventilaci§n utilizando
la aminofilina a 1 mg/kg. de peso, aunque este fﬁrmaco se ha
utilizado comunmente en el tratamiento de la apnea neonatal -
para aumentar la ventilacién; y también ha sido ﬁtilizada'eh
los adultos con trastornos en el centro. respiratorio como la

respiraci6n de Cheyne-Stokes. Inclusive la depresidn reSpigé

toria que se produce después de la administracifn de diazepam

puede ser revertida como aminofilina,

1"



FISOSTIGMINA

La fisostigmina es un agente anticolinesterasa. La co
linesterasa o acetilcolinesterasa tiene como funcidn el cese
de la accién de la acetilcolina en las uniones de distintas -
terminaciones nerviosas colinérgicas con sus 6rganos efecto-~
res o sitios postsindpticos. Los fdrmacos que inhjiben la ace
tilcolinesterasa son conocidos como agentes anticolinesterasa.
Este tipo de drogas hacen que la acetilcolina se acumule en -
los sitios receptores colinérgicos y por esta razén son poten
cialmente capaces de producir efectos equivalentes a la esti~
mulacién excesiva de los receptores colinérgicos en toda la ~

extensi6bn de los sistemas nerviosos central y periférico., (22)

Caldwell y Gross en 1982 en un estudio en el que utilj
zaron fisostigmina en tres pacientes para revertir sedacién -
inducida con midazolam, encontraron excelentes resultados., -
Sugirigron que el répido despertar que siguif a la administra
cién de fisostigmina en sus pacientes estudiados, se debib a -
un antagonismo especifico de los efectos depresores centrales
del midazolam. La estimulacién colinérgica de la fisostigmi-
na explica la facilidad que éste farmaco posee para revertif
la depresién del sistema nervioso central caﬁsado por drogas
con propiedades anticolinérgicas, las cuales incluyen los al-
caloides de la belladona, fenotiazinas,,antidepresores t;ic;-

clicos, y butirofenonas, Sin embargo, no existen datos enla

12



literatura que sugieran que la fisostigmina revierta la seda-
cién causada por tiopental, enflurano, 6xido nitroso o narcé-

ticos. (4)

Los efectos colaterales que se pueden presentar con el
uso de la fisostigmina también son relacionados al incremento
de la estimulacién colinérgica en los receptores colinérgicos
muscarinicos periféricos. Estos efectos incluyen bradicardia,
broncoconstriccién, nfuseas, vémito, e incrementan la saliva-~

cién y las secreciones bronquiales, (22)

El midazolam tiene actividad anticolipérgica en el sig
tema nervioso central de los mamfferos; la facilidad que tie~
ne la fisostigmina para revertir la sedacién inducida por el
midazolam podrfa ser explicada con estas bases. Sin embargo,
la facilidad de la fisostigmina para revertir el delirio y la
sedacibn inducidas por las benzodiazepinas, puede ser resulqi

do de un efecto analéptico no especifico de la-droga. (4)

También se han realizado estudios que no han tenido -~
éxito en cuanto al tema que nos ocupa; Garber y cols, fracasé
ron al tratar de demostrar mejoriaven la funcién psicomotora
o répida recuperacifn seguida de la administraci6n de una mgg
cla de fisostigmina + atropina a pacientes que recibieron dia
zZepam para sgdaciﬁn durante procedimientos de cirugia ambulé—,

toria. (23) A pesar de todo, el mecanismo de accién del mi-



dazolam en el sistema nervioso central y por el cual se produ
cen efectos sedativos, puede ser antagonizado por la fisostig

mina.

En los estudios realizados se ha recomendado una dosis
de fisostigmina de 2 mg en dosis Gnica, acompafiado ya sea de
glicopirrolato 0.2 mg o de atropina 0,5 a 1 mg, también en --
una sola dosis, En general las dosis de midazolam que han si
do susceptibles de ser antagonizadas, van de 0.25 a 0.30 mg/

kg de peso corporal.
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FLUMAZENIL

El flumazenil es una imidazobenzodiazepina que es afin
al midazolam. Es poco hidrosoluble; est& disponible en un «~=
preparado acuoso de 0.1 mg/ml, con pH de 4.0. Es una base 1i

p6fila leve con pKa de 1.7. (1l1)

La captacién del flumazenil es répida., Se han practi-
cado en seres humanos tomografias de emisibn de positrones --
del flumazenil marcado con radioisﬁtopo, y su captacién, y se
flalan niveles méximos en la corteza cerebral y el cerebelo en
término de cinco a ocho minutos,  (24) El comienzo del efec-
to clinico se manifiesta en t&rmino de un minuto después de -
haber administrado el f&rmaco, y persiste la mejorfa hasta -~
llegar al efecto miximo. La vida media de distribuci@n breve
que se advierte después de administracibn intravenosa del flu
mazenil (menos de cinco minutos) estd en funcién de la buena
liposolubilidad, uni6n relativamente pequefia Q pfoteinas,‘y -
un gran volmen de distribucién. El flumazenil es metaboliqé
do totalmente en el higado por oxidacifn en microsomas hasta

generar los compuestos &cido carboxflico y glucorénido inacgi

vos. La vida media de eliminacifén del flumazenil es de 0.7 a

1,3 horas, y su efecto clinico dura menos de dos horas, La -
vida media relativamente breve mencionada, depende de‘1a1qran
extraccién por parte del higado (60%) y el indice rapido de =

eliminacién, El flumazenil ingerido tiene una vida media de
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absorcién de 0.3 horas, con poca biodisponibilidad (16%) a -~
causa de la captacifén extensa por la viscera hepftica, La ci
nética del fArmaco no cambia mucho con factores como edad, se
X0 o insuficiencia renal, pero la eliminacién disminuye en --
personas con disfunci6n hepdtica, y en ellas el efecto del me

dicamento puede prolongarse.

El perfil farmacocinético del flumazenil no es modifi-
cado apreciablemente por la administracién conjunta de benzo-

diazepinas terap8uticas, o viceversa.

En términos muy generales, el incremento en la concen-
tracifn sanguinea de flumazenil guarda relacién con un mayor
efecto. En personas que recibieron midazolam por goteo endo-
venoso continuo y estable, la administracién de una dosis me-
nor de flumazenil (0.2 mg, que gener§ niveles éahguineos de -
3 ng/ml) produjo menox revérsi@n del efecto y una duraciénv-F
mis corta del mismo, que la qdministraciﬁn de una dosis mayor
del fdrmaco (1.0 mg que produjo valores sAnguineog de 15 ng/
ml). (25) Sin embargo, la inversi6n del efecto clinico de--
pende en gran medida de las concehtraciones plasm&ticas del -
agonista‘de benzodiazepinas; y se trata de un antagonismo Coﬁ
pe:itiﬁo. Por la raz6n sefialada, en la practiéa‘clinica no -

existe una relaci6n simple de dosis de benzodiazepina/flumazé

nil,



El flumazenil posee poca toxicidad intrinseca, EL In-
dice terapéutico es un indicador de la toxicidad: la propor-
cibén entre la dosis mdxima tolerad y la dosis clfinica eficaz.
Se ha calculado que el Indice terap8utico del flumazenil es -
de 3 212, 10 veces mayor que el del midazolam (267) y 300 ve-
ces mayor que el fndice del tiopental (10,7) o el propofol --
(10,6). (12) Se han administrado dosis @inicas incluso de -~
600 mg de flumazenil ingerido o también 100 mg. por via endo-
venosa, sin aparicidn de efectos téxicos. Como consecuencia

el farmaco genera muy pocos efectos adversos en Srganos.
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FLUMAZENIL Y SU UTILIZACION EN ANESTESIA

El flumazenil ha tomado gran auge desde su aparicién -
en el aflo de 1987 en Suiza; y desde entonces su utilizacifn -

en la Anestesia ha sido importante,

Las benzodiazepinas suelen utilizarse para sedacién du
rante métodos diagndsticos y terap&uticos, junto con anestési
cos locales o regionales., Se han hecho estudios con el fluma
zenil para revertir dicha sedacidén. Sobre esa base,vlos suje
tos que recibieron el fdrmaco mencionado mostraron menor seda
ci6n y mejor coordinaci6n fina y "burda", en comparaci6én con
lo observado con el placebo. EL flumazenil también revierte
los efectos amnésicos de las benzodiazepinas. - Los individuos
a quienes se practicaron técnicas endoscOpicas con sedacibn -
por midazolam (aplicaci6n endovenosa rdpida de 5 mg), para re
cibir después 0.5 mg de flumazenil, y no placebo, recordaron

con frecuencia mucho mayor el perifodo. temprano de recupera- -

cién, Es importante destacar que ningfn individuo tratado =-

con flumazenil recuperd su capacidad de recuerdo; hay que te-
ner gran cuidado para dar instrucciones escritas apropiadas a
los pacientes y sus aéompaﬁantes, incluso después de usar flu

mazenil. El recuerdo de hechos que sucedieron mis tarde du-~-

rante la noche del dfa en que se practic6 la gastroscopfa, --

fue similar en los dos grupos, Asimismo, el flumazenil no in
terfiere en la amnesia generada durante el transoperatorio ==

Iintroducci6n del endoscopio), (11)
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Restall y cols, también han administrado anestésicos -
como midazolam, ketamina y alfentanilo para técnicas intrahos
pitalarias de tipo quirdrgico, seguidas de administracidn de
0.2 mg de flumazenil, Los sujetos que recibieron este Gltimo
recuperaron con mayor rapidez la conciencia, pero tuvieron --
una incidencia mucho mayor de suefio vividos, agitacién y alu-
cinaciones, Esta intensificaCiQn de los sintomas pudiera re-

presentar la pérdida de los efectos protectores propios de la

benzodiazepina en las secuelas relacionadas con la ketamina. (26)

Para aplicaci6n anestésica se han utilizado dosis de -
0.2 a 1.0 mg,.y las dosis tipicas fueron de 0.5 a 0.8 mg, --
Las cantidades necesarias para revertir la sedaci6n han sido
un poco menores que las dosis para revertir el efecto resi- -
dual después de anestesia general, aunque, en téxrminos géner_zi
les, han sido semejantes. Para conservar la "ajustabilidag"
de la respuesta, se recomienda una dosis inicial .de 0.2 mg, -
seguida, a intervalos de un minuto, por incremento.de 0.2 mg,
La administracién de mayores cantidades de flumazenil que ex-
cedan de 1 mg., no producé efectos mds intensos, La reseda- -
cién significativa no es com@n después de la anestesia, pero
pﬁede ser tratada con incrementos adicionales de flumazenil,
incluso hasta 1 mg, cada veinte minutos, El. flumazenil se ha
utilizado con éxito en las sobredosis de benzodiazepinas, va
sea accidental o intencionales, y se han observado muy buenos

resultados, aln en combinacién con otras sustancias. Se ha -~



sefialado una incidencia del 1,2% de convulsiones cuando se --
han revertido las benzodiazepinas, pero esto se ha relaciona-
do més cuando previamente se han administrado férmacos convul
sivamente junto con las benzodiazepinas, BEn estos casos el =~

flumazenil debe utilizarse con mucha precaucién. (11)

Una de las circunstancias que se pueden presentar es -
la resedacibn, lo cual depende del tipo de benzodiazepina ad-
ministrada, de la dosis de esta utilizada y de la dosis del ~
flumazenil, y el tiempo que medi§ entre la administraciﬁn de

uno y otro farmaco.

20



ESTRUCTURA DEL GABA

En el encéfalo se han identificado receptores altamen-
te especificos de benzodiazepinas, que guardan relaci6n con -
los receptores del &cido gamma aminobutirico (GABAA) que es -
el principal neufotransmisor inhibidor, En lo que se refiere
a su estructura, el complejo receptor es una molécula tetramé
rica situada en las membranas postsindpticas, que consiste en
receptores de benzodiazepinas y GABA que rodean a un conducto
de cloruro; los receptores mencionados est&n en los dos sub--
componentes alfa, La activacién del receptor benzodiazepina
produce un cambio conformacional en el receptor de GABA y per
mite a &ste (ltimo ligarse con mayor facilidad a su receptor,
Ello aumenta la frecuencia de abertura del conducto de cloru-
ro, con lo cual aumenta el paso de éste ién dentro de la célu
la, lo cual produce hiperpolarizacién de la membrana y con ==
ello inhibicién de la funcifn, Desde el punto de vista fisic
l6gico, las benzodiazepinas potencian el efecto inhibidor de
GABA. Los receptores de benzodiazepinas estdn distribuidos -~
de manera no uniforme en el encéfalo; y el nGmero mayor de -~
ellos se concentra en la corteza berebral, el sistema limbico

y la corteza cerebelosa.  (11-13)
Se conocen tres clases de agentes activos (o ligandos),

en el receptor de benzodiazepina., - Los ligandos agonistas po-~

tencian la eficacia de GABA, que es intensificar la inhibi~ -
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cibn. Los férmacos de esta categoria incluyen las benzodiaze
pinas con utilidad en terapéutica. Los ligandos agonistas in
versos disminuyen la eficacia del GABA, Por lo com@n son - -
"ansibgenos" y convulsivos, y estdn representados por otros -
derivados de benzodiazepinas y las beta-carbolinas. La terce
ra clase de ligandos incluye los ligandos antagonistas de re-
ceptores benzodiazepinicos, que se ligan al receptor, pero --
que carecen de actividad intrinseca. EL flumazenil es preci-

samente un antagonista especifico,

También se ha identificado que los ligandos enddgenos
del receptor de benzodiazepina poseen actividad facilitatoria
de GABA (agonista). Las interacciones de benzodiazepina con
el sistema neurotransmisor podrian explicar sus efectos farma
colégicos. La interferencia en la transmisién de GABA ocasié
na convulsiones, y por consiguiente, las propiedades anticon-
vulsivas de las benzodiazepinas pudieran ser consecuencia de
su accibén facilitadora de GABA, Ions efectos sedantes pueden
ser mediados por el incremento de la transmisién de GABA, poé
siblemente en la corteza., AGn no se han propuesto mecanismos

neuroquimicos para la producci6n de amnesia,
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MIDAZOTAM

El midazolam se sintetizd en 1975 por Walser; posee un
anillo imidazol fusionado, el cual lo hace diferente a las --
benzodiazepinas cldsicas., Es un derivado imidazobenzodiazepi
nico. Sus caracieristicas moleculares permiten la prepara- -
cidén de soluciones acuosas, también formar sales acuosas con
dcidos, La caracteristica de su grupo metilo provoca su cor-
ta duracibn dado que es rapidamente oxidado por enzimas hepd-
ticas. Su peso molecular es de 325. Una de las propiedades
quimicas Gnicas del midazolam es su pH dependiente de la solu
bilidad. ' La draga es formulada en solucién acuosa amortigua-~
da a un pH aproximado de 3.5, Debido a que su pKa es de 6.0
en un pH fisiolégico de 7.4, el midazolam es altamente no - -
ionizado, tanto como altamente soluble a lfpidos, y por conqi
guiente, atraviesa répidamente la barrera hematoencefélica Yy
otras barreras tisulares sanguineas, Su alta solubilidad le
confiere caracteristicas clinicas peculiares, como el que ten
ga una r8pida velocidad de actividad despuds de su adminiﬁtpg
cibn. Las propiedades farmacol8gicas del Midazolam son los -~
que determinan-el perfil farmacocinético, del cual se derivan

la rapidéz de absorcidn y la duracibn del efecto clinico, (22)
' El midazolam se metaboliza r&pida, virtual y completa-

mente en el hombre a nivel hepdtico, y sus metabolitos 1-hi--

droximetil-4~Ridoximidazolam, 4 hidroxi-midazolam, y 1 hidro~
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ximetil-midazolam, son inactivos. lLos niveles de los metabo-
litos libres son mds bajos que la fraccién libre del fé&rmaco,
variando entre 40 a 100%, El principal metabolito en el plas
ma es el l-hidroximidazolam (alfa-hidroximidazolam), es el -~
finico activo y tiene una vida media corta. El fdrmaco tiene

una vida media de 1.7 a 2.6 horas; su "clearence" es de 6 a -
8 ml/kg/min, Su distribucibén es de 6 a 15 minutos, y posee =
una vida media de eliminaci6n de 1.2 a 4 horas, El volumen -
de distribucibén y la velocidad de eliminaci6én del. fdrmaco es

de 1.1 a 1.7 L/kg y 6.4 a 11.1 ml/kg/min, Aproximadamente el
96% de la cantidad total de midazolam sanguineo se une a la -
albGmina, La uni6n a la albﬁmina afecta la rapidez del impul
so inicial y especialmente la intensidad de la depresién del

sistema nervioso central, La hipoalbuminemia marcada incre-~
menta ambos parfmetros, debido a su mayor libertad de la dro-
ga atravesando en mayor cantidad la barrera hematoencefali— -

ca. (27)

Después de la biotransformacitn hepdtica, los metaboli
tos son conjugados con 4cido glucorénico y excretados por la
orina. En un 50 a 70% de las dosis administradas, estas se =

eliminan por la orina en forma de 1 hidroxiconjugados en las

24 horas posteriores a su administracibén, ILos otros metaboli .

tos representan unicamente un pequefio porcentaje del £4rmaco
eliminado (4%); el 0.5% no se metaboliza, Entre el 2.y el -«
10% son excretados por las heces fecales en los primeros cin-

co dias. (28)
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EFECTOS DEL MIDAZOLAM EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Como con otras benzodiazepinas sucede, el midazolam ~~
produce efectos ansioliticos, sedativos, hipn6ticos, amnési--
cos, anticonvulsivantes y de relajacién muscular dependiendo
de la dosis administrada. Esto es debido, como ya se recordo
antes, a una accién inhibitoria del GABA en la transmisidn --

neuronal.,

El uso del midazolam decrementa el flujo sanguineo ce-
rebral, a dosis de 0.15 mg/kg lo disminuye en un 34% a pesar
del aumento del PaCOz. Disminuye por lo tanto el consumo de
oxfgeno, la tasa metab6lica cerebral y la presifn intracra~ -
neal, El midazolam tiene cinco veces mas afinidad para los -
receptores del sistema nervioso central que el diazepam. los
cambios electroencefalogrdficos demuestran una disminucibn de
la actividad alfa y un aumento de la actividad ae bajo volta~-
je especialmente beta. Antes de treinta segundos ge ohserva
actividad ritmica beta (22Hz) asociada con la desaparicién --
del ritmo alfa (15 a 30 seg.) y seguido del ritmo beta - ~
(15 Hz), de 30 a 60 seg; a los treinta miﬁufos desaparece el‘

ritmo alfa.
En las fases del suefio se ha obser?ado una disminucién

de la latencia del suefio; disminucibn en el nfmero de desper-~

tares tras haberse dormido los sujetos en estudio; disminu~ -
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cién del tiempo transcurrido entre la etapa Cero y la etapa -
Uno; también aumenta el tiempo de latencia de la fase REM; au

menta asimismo el suefio en la fase REM. (29)

El midazolam posee la capacidad de producir amnesia an
terSgrada. BEstudios lo han asociado con ketamina y se repor-
ta el 90% de amnesia anterﬁgrada total el 10% de amnesia par-
cial. Inclusive se ha reportado amnesia anterdgrada hasta 24

horas después en aproximadamente el 70% de los sujetos anali-

zados.

En general el midazolam no posee efectos adversos seve
ros en otros Srganos y sistemas, sus caracterfisticas estructu
rales lo hacen ser bien tolerado. Aungue es importante resal

tar que puede llegar a producir una modesta depresifn respira

toria. (30)
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ESCALA PARA MEDICION DE SEDACION

TABLA 1

Sin sedacifn, El paciente puede iniciar una conversaci6n,

Sedacifn leve, Ojos abiertos, El paciente no inicia la

conversacién,

0Ojos cerrados., Responde inmediatamente al hablarle,.

Ojos cerrados. Responde cuando lo tocan, pero no al - -

hablarle.

Despierta solo después de estimulos muy fuertes tactiles

o acisticos.

El paciente rapidamente se duerme, a pesar de estimulos =~

muy fuertes tactfles o aclsticos, es dificil despertarlo.

Hartving y Cols., (1986).
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MATERIAL ¥ METODOS

El estudio se llev6 a cabo en el Hospital General “Dr.
Fernando Quiroz Gutidrrez" del ISSSTE, en el lapso comprendi-~
do de noviembre de 1993 a mayo de 1994. En 45 pacientes some
tidos a cirugfa électiva, con riesgo quirfirgico anestésico -~
ASA I, Se dividieran en tres grupos al azar, de 15 pacientes
cada uno; las edades fluctuaron entre los 18 y los 40 afios de
edad, del total de los pacientes estudiados 19 fueron del se-
X0 masculino y 26 del sexo femenino, Las cirugfas electivas
fueron de miembros pé&lvicos, torécicos; cirugfas abdominales
menores como salpingoclasias, hernioplastfas inguinales, umbi
licales, Todas fueron manejadas exclusivamente con anestesia
regional y no se utilizé ningﬁn otro anestésico IV més que el
midazolam, el cual se utiliz6 a 150 mcg/kg peso corporal en -

todos los casos.

Los pacientes se dividieron en tres grupos de 15 pa~ -
clentes cada uno, el primer grupo denominado aminofilina, el
segundo fisostigmina y el tercero flumazenil, Los criterios
utilizados para la realizacifn del estudio, fueron unicamente
que se tratara de cirugfas electivés manejadas con anestesia

regional y que los pacientes estuvieran en estado de alerta,

antes de la administracifn de Midazolam y que no se adminis=--

trara ning@n otro hipnotico o narcotico IV, Todos los pacien

tes estuvieron dentro de la clasificacién de ASA I. Se lleva
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ron a cabo registros de monitorizacién pre, trans y postanes-
tesicos: Trazo electrocardiografico, frecuencia cardiaca, --
frecuencia respiratorio y tensién arterial no invasiva, La -

dosificacién de los férmacos se realizd en miligramos o micro

gramos seqgln regquerimientos del paciente,

El tipo de investigacidn fue comparativa, longitudinal,
prospectiva, abierta, clinica y aplicada. En todos los casos
afin en los grupos de aminofilina y fisostigmina, siempre se -
tuvo la disponibilidad de flumazenil en caso de que las benzo
diacepinas no fueran antagonizadas como era de esperarse, --
Siempre se contd con equipo humano y material adecuado para -
maniobras ventilatorias y/o de reanimacién cardiopulmonar en =

caso de haber sido necesario.

Se contd con equipos de venocl;sis, torundas alcohola=
das, soluciones inyectables fisiol8gicas, glucosadas, hart- -
mann, jeringas y agujas deshechables, gquantes desechables., =~
Estetoscopios marca Adex, esfigmomanometros marca Adex, moni-
tores para registro de trazo electrocardiogrdfico, modelo Li-
fescope 6, marca Nihon Kohdeng cron@metro marca Casio, tomas
para oxigeno con cateteres y oxigeno disponible. Equipo para
intubacién orotraqueal y para ventilacién asistida en.caso de
necesitarla: Laringoscopio, sondas orotragueales y cé&nulas -
de guedel, también estuvieron disponibles vaporizadores de -

halogenados en caso de ser necesarios. Todo el material pro-
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porcionado por la jefatura del servicio, asf como los farma--

cos y el equipo utilizado,

El grupo de aminofilina estuvo constitu;do por 10 pa-=-
cientes del sexo femenino y por 5 del sexo masculino, con un
promedio de edad.de 27.3 afios; el tipo de cirugfa fue 6 sal=--
pingoglasias, 4 resecciones de quistes sinoviales, 4 reduccio
nes abiertas de fracturas maleolares y una plastfa inguinal,
Anestesiologicamente se manejaron 1l bloqueos peridurales y 4
bloqueos de plexo braquial por via axilar. En el transaneste
sico se administraron unicamente midazolam intravenoso calcu-
lado a 150 microgramos por kilo de peso corporal en todos los
casos, Se utiliz§ la escala de Hartving para determinar el ~
nivel de sedacién en los pacientes (tabla 1), Todos los pa--
cientes llegaron hasta grado 5 de dicha escala, unicamente a
3 de ellos fue necesario asistirlo ventilatoriamente con mas-
carilla por presentar depresién respiratoria, La aminofilina

fue administrada cuando los pacientes llegaron al grado 5 de

la escala de Hartving a razén de ! miligramo por kilo de peso -

corporal,

El grupo fisostigmina, estuvo constituido por 8 pacieﬁ

tes del sexo femenino y 7 del masculino, con un promedio de =

edad de 27.0 afios; el tipo de cirugfas fueron 4 salpingogia—«

sias, dos resecciones de quiste sinovial, 1 tenorrafia, 3 = =

plastfas umbilicales, 2 plastfas inguinales, 2 retiros de ma=~
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terial de osteosintesis de miembro pelvico y 1 circincisién,

Anestesiol6gicamente se manejaron 12 bloqueos peridurales, 3

bloqueos de plexo bra quial, uno por via supraclavicular y --
dos por vfa axilar. En el transanestésico se administro mida
zolam intravenoso a razén de 150 microgramos por kilo de peso
corporal en todos los casos, También se utilizé la escala de
Hartving para determinar el nivel de sedacién en los pacien-~
tes. 13 pacientes llegaron al grado 5 de dicha escala y dos

al grado 4, ninguno presento depresifn respiratoria, la fisog
tigmina fue administrada cuando los pacientes llegaron al gra
do de la escala mencionada y se administrd unicamente dos mi-
ligramos a todos los pacientes, (4) se administro con atropi-

na 1 miligramo en todos los casos.

El grupo de flumazenil estuvo constituido por 8 pacieﬁ
tes del sexo femenino y 7 de sexo masculino, con un promedio
de edad de 29.2 afios, el tipo de cirugfa fue 5 salpingogla# -
sias, 2 tenorrafias, 3 plast;as umbilicales, una plastfa in--
guinal, 2 circuncisiones, una vasectomia .y una reduccién - =
abierta de fractura maleolar. Anestesiologicamente fueron 12
bloqueos peridurales, un blogueo subaracnoideo y 2 bloqueos -
de plexo braquial uno via‘supraclavicular y no vfa interesle-
nica. En el transanestésico también se administr6 midazolam

intravenoso a razén de 150 microgramos por kilo de peso corpo

ral en todos los casos, utilizandose también la escala de - ~.

Hartving para determinar el grado de sedacifn de todos los pé
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cientes. Solo uno de ellos presentd depresifn respiratoria y
fue necesario asistirlo ventilatoriamente con mascarilla con
oxigeno al 100%. Se administrd flumazenil cuando todos los -
pacientes llegaron al grado 5 de la escala mencionada, en do-

sis de 200 microgramos diluido y administrado lentamente por

via endovenosa.

32

-



RESULTADOS

En el grupo de la aminofilina observamos que el efecto
de reversifn de la sedacibn producida por la benzodiacepina -
se presento a partir de los 4 minutos de haber sido adiminis-
trada la aminofilina y hasta los 9 mfnutos en una sola pacien

te.

De los 15 pacientes estudiados sélo 8 revirtieron el -
efecto de la benzondiacepina hasta el nivel 0 de la escala de
Hartving (53,3%); y los 7 pacientes restantes, uno llegd a -

nivel 3 otro s6lo a 4 y en los 5 restantes no hubo reversidn,

En él grupo de fisostigmina el efécto de antagonismo ~
se present6 unicamente en 6 pacientes (40%), que pudierbn -
llegar al grado O de la escala {incluyendo a los 2 pacientes
que unicamente llegaron al grado 4); de los 9 pac::'.em:ee‘.vres--~
tantes, uno lleg8 al grado 3 y otro al grado 4; y los otros -
7 no presentaron efecto de reversibn, lLos efectos se hicie~-

ron evidentes de los 5 a los 7 minutos,

En el grupo de flumazenil, los efectos de antagonismo
se presentaton dentro del primer y tercer minuto, después de
administrada la dosis endovenosa. Los 15 pacienﬁes Iograron
bajar de grado en la escala de Hartving, 13 de ellos (86.6%),

llegaron al grado 0 y los 2 restantes al grado 1.
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PACIENTES ANALIZADOS EN EL ESTUDIO

Masculino

Femenino

57.7%

Pacientes Femeninost 26 -
Pacientes Mascul;nosx 19
Total: . ) 45



PORCENTAJUE DE EFECTIVIDAD DE
LA AMINOFILIA EN EL ANTAGONISMO
DE LAS BENZODIAZEPINAS

Grupo de 15 pacientes estudiados

1 pacientes

8 pacientes

Antagonismo Efectivo
en 8 pacientes (53.3 %



PORCENTAJUE DE EFECTIVIDAD DE
LA FISOSTIGMINA EN EL ANTAGONISMO
DE LAS BENZODIAZEPINAS

Grupo de 195 pacientes estudiados

b pacientes

9 pacientes

Antagonismo Efectivo
6 pacientes (40 %



PORCENTAJE DE EFECTIVIDAD DEL
FLUMAZENIL EN EL ANTAGONISMO
DE LAS BENZODIAZEPINAS

Grupo de 15 pacientes estudiados

13 pacientes

Antagonismo Efectivo
en 13 paclentes (86.6 %



CONCLUSIONES

La aminofilina tiene propiedades revertidoras de los efec
tos sedativos de las benzodiacepinas, aungque solo en for-
ma parcial.

Las dosis reéomendadas para tales efectos no producen -~ =~

efectos colaterales indesecables propios de la aminofilina,

La fisostigmina es capaz de revertir el efecto gedativo -
de las benzodiacepinas pero en menor proporcifn que la ~=-
aminofilina,

Las dosis que se utilizan para producir tal efecto deben
ir ‘acompaiiadas de un anticolinergico, lo cual resulta con
tfaproducente pues disminuye la eficacia de 1a'fisostigm£

na.

De los tres farmacos estudiados, el flumazehil demoétrG.a_

ger el antagonista de las benzodiacepinas més efectivo, - *

dado que logrd revertir el efecto del midazolam en casi -

el 90% de los casos,
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