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RESUMEN

E! proposito de éste proyecto fué la evaluacion clinica de dos agentes
anestésicos, los cuales reunieron caracteristicas adecuadas para el manejo trans-
anestésico de las pacientes, con cambios minimos en la homeostasis, ademas de
haber presentado una recuperacion postanestésica mas satisfactoria, dichos
anestésicos fueron: una benzodiacepina como el diazepam, un neurolétpico como
el dehidrobenzoperidol, ayudados de un analgésico opicide como el fentanyl.

Se realizd un estudio clinico, prospectivo, combarativo. en el Hospital
General de México, S. S en las unidades de Terapéutica quirurgica, Ginecologia y
Oncologia, con un universo de trabajo formado por 30 pacientes, los cuales se
integraron en 2 grupos uno de |5 pacientes para el Diazepam, y otro de 15
pacientes para el grupo del Dehidrobenzoperidol, los cuales llenaron los siguientes
criterios de inclusion: pacientes femeninas sanas © que presentaron alguna
enfermedad que no comprometid su homeostasis, con edades entre 20 y 60 afios
de edad, con diagndstico de Miomatosis uterina ¢ neoplasia intracervical y
programadas para Histerectomia abdominal o Panhisterectomia, bajo Anestesia
General Endovenosa.

Se evaluaron las variables hemodinamicas de Tensién Arterial y Frecuencia
Cardiaca, asi como Ammnesia, Inquietud, Angustia y Nausea yfo vomito. En los
resultados se observa significancia estadistica en ias tensiones arteriales sistélicas
para el grupo del DHBP a los 30, 45 y 60 min; en cuanto a las tensiones arteriales
didstolicas se observo significancia estadistica para el DHBP a los 15 y 60
minutos. Con respecto a la frecuencia cardiaca para el diazepam tuvo
significancia a los 45 min, y para el DHBP se observo a los 60 min. Pero dichos
cambios fueron minimos, y no ameritaron  ningdn tipo de tratamiento
farmacoldgico.

En relacidon a los trastornos se observo que con el grupo del diazepam hubo
Amnesia , sin Inquietud, en cambio con las pacientes del grupo del DHBFP todas
se encontraron con Inqu-etud y sin Amnesia; la Angustia se observo en 3 de las



pacientes (20%) del grupo del diazepam, todas las del grupo del DHBP {a tuvieron
y por lo tanto se observo significancia estadistica; en cuanto a la Nausea ylo
vomito se presento en 5 de las pacientes (33%) del grupo del diazepam, en
cambio para las pacientes del grupo del DHBP ninguna paciente la presento, por
lo tanto tuvo significancia estadistica.

En el presente estudio pudimos concluir que el diazepam fue mejor que el
DHBP, pues las pacientes se mantuvieron mas estables hemodinamicamente en
el transanestésico, y con menos efectos colaterales en el postoperatorio, lo que lo
hace una muy buena opc:on anestésica para el arsenal del Anestesidlogo.



1 INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

La historia de la anestesia intravenosa ha sido marcada por falsos comienzos
asi como, por las ideas que han sido desarrolladas y descartadas en los dltimos
325 aios. Como todos los avances médicos, cada nuevo paso se ha dado en
funcion de otros que sentaron las bases. Por ejemplo, sin la investigacion de
William Harvey acerca d= la sangre y su circulacion. Christopher Wren no habria
podido concebir la idea de la administracién intravenosa de drogas. Pero [as ideas
no pueden ser ampliamente aprovechadas si no se cuenta con el equipo
apropiado (es decir, la tecnologia), ya que anteriormente se utilizaba la pua de
puerco espin y la vejiga, mismas que fueron reemplazadas hasta principios de
1850, por una ahuja hipodérmica hueca y una jeringa de vidrio. Estos inventos
fueron desarrollados por Francis Rynd, Alexander Wood y Chartes Pravez. Asi, la
historia de la anestesia ha sido la combinacién de drogas, tecnologia, y
primordialmente, la inncvacion del investigador que ha unido su curiosidad y
coraje para intentar hacer algo nuevo {1, 4, 9).

Muchas drogas han sido utilizadas con el proposito de anestesiar, pero en la
actualidad, solo se usan unas pocas, ya que no todas han dado los resultados
deseados. Sin embargo, es importante mencionar a aigunos de los mas notables
hombres en este campo, y también el tipo de drogas que usaron como anestesia
intravenosa.

Christopher Wren, el prominente arquitecto inglés, fue aparentemente el
primer investigador que registrd los efectos anestésicos de una droga. En los
Convenios Fitoséficos (1665). Wren reportd que él, faciimente podria inventar una
manera para transportar zualquier cosa liquida inmediatamente dentro del torrente

sanguineo:; asi experimentd en perros grandes y flacos a los que se hizo una



colocaron delgadas plas que estaban fijadas a una vejiga que contenia la materia
que iba a ser inoculada. El descubrimiento de este método de administracién de
drogas dentro de la circulacion central, lo llevé a seguir experimentandc con el
estimulo de Robert Boyle. Entonces, Wren reporté que: "el opio, al entrar
rapidamente al cerebro del animal, lo deja sumido en un estupor, pero no lo
aniquila". Este tipo de experimentos se han visto generalmente como un avance
en cuanto a los efectos anestésicos que puede tener el opio, perc clinicamente no
han sido muy utiles (1, 2, 4, 9, 24).

Es bien sabido que el éter administrado por insuflacién para inducir
anestesia, fue desarrollado por Crawford Long en Georgia y William Morton en
Boston, a principios de 1840. Enterado de este significativo experimenio de
anestesia inhalada, un cirujano ruso, Pirogoff, en 1846, fue el primero en intentar
la aplicacién de anestesia general por medio de la administracion intravencsa de
éter. Resultd ser un fracaso; pero, sentd las bases para lograr la anestesia general
por via entevenosa. Los resultados se vieron pronto, ya que un renombrado
cientifico francés, Pierre-Cyprien Ore, fue el primer fisico en aplicar una droga
intravenosa con el fin de inducir anestesia durante un procedimiento quirdrgico.
Esto, lo logré mientras trabajaba en el Hospital de St. André en Bordeaux, en
febrero de 1874. Su primer reporte, que incluia el uso de anestesia en cirugia, fue
publicado en 1875. Ore, previamente habia dirigido experimentos durante los
cuales administré hidrato de clorai a los animales. El 6 de diciembre de 1872, Ore
aplicd & un hombre de 26 afnos 30 mgs. de hidrato de cloral via intravenosa para
tratamiento de tétanos post-traumatico, y observo que la droga produjo un nivel de
inconsciencia suficiente para llevar a cabo una cirugia {4, 9).

El primer anestésico intravenoso formulado para ser aplicado en quiréfano,
ocurrié el 9 de febrero ¢le 1874, cuando Ore, traté nuevamente con tétanos y a
quien administré hidrato de cloral de manera tal, que fue capaz de "explorar el
dedo afectado con facilidad”. Como Ore era un entusiasta de su descubrimiento,
retd a la prudencia convencional y declard que el hidrato de cloral era superior al
cloroformo como anestésico. Su celo pionero fue "recompensado” con dos



reprimendas oficiales de la Academia de Cirugia y fue despedido de sus tareas de
cirujano en ese hospital, el 31 de diciembre de 1874. (1, 4, 9).

A fines de 1800 y principios de 1900, muchos clinicos usaban morfina y
escopolamina intravenosamente en procedimientos quirtrgicos; pero este método
cayd en desuso debido a varias muertes reportadas en 1905. Sin embargo, al
abandonar el uso de 'a morfina y la escopolamina, se iniciaba lo que se puede
llamar la era de la anestesia intravenosa.

Los maycres pasos experimentales, fueron dados por Noel y Southart en
1913, al usar paraldehido; pero, éste método de anestesia intravenosa tuvo poco
éxito y una popularidad limitada. En 1916, Peck y Meltzer trataron un tipo de droga
totalmente diferente: el sulfato de magnesio, pero como el paraldehido, el sulfato
de magnesio, nunca alcanzé popularidad universal, En 1921, Naragawa utitizo etil
alcohol intravenosamente para inducir anestesia. Probablemente se realizaron
intentos prematuros con vino y cerveza, se cree que aun Wrem pudo utilizar el
alcohol de forma intravenosa; pero, su aplicacion no fue ampliamente aceptada,
hasta que Marin, reporté una extensa experiencia con este método de anestesia
en 1929. Aunque el etil-alcohol no fue muy aceptado, se contintia usando muy
esporadicamente (1, 3, 9).

Aunque Fischer y Von Mering fueron los primeros en sintetizar un barbituro:
el barbital (acido dietilbarbiturico) en 1903, no fue sino hasta 1921 que Bardet did
Somnifen (dietil-dielo barbiturato o dietilamina) a los pacientes. Esta droga se hizo
muy popular en Europa, especialmente en Francia y Alemania. El Somnifen, fue el
principio de una larga lista de derivados los barbitdricos que fueron estudiados en
ios aflos 20's y 30's. Aunque algunos de estos barbitlricos alcanzaron cierta
popularidad en su uso clinico, fue hasta 1934 que ei Tiopental, barbitirico por
excelencia, fue utilizado clinicamente por primera vez. El Tiopental todavia se
utiliza mucho, su desarrollo e introduccion en la clinica, marca el inicio de la
presente era (1, 6, 9).

Existe controversia acerca de quienes fueron los primeros en administrar
Tiopental a los pacientes. Naturalmente, ef Dr. John Lundy en la Clinica Mayo y



Ralph Waters en la Universidad de Wisconsin, fueron los pioneros al aplicar esta
droga. El 8 de marzo de 1934, Waters administrd Tiopental para llevar a cabo un
pequefio procedimiento juirdrgico de la lengua y ésle, parece ser el primer uso
clinico de Tipental. No obstante, Lundy fue quien publicé el primer reporte sobre el
uso clinico de esta droga, aplicé Tiopental por primera vez en junio de 1934. La
gran serie clinica fue reportada por Lundy en 1935 Desde el inicio de su
aplicacion, el Tiopental demostré ser efectivo y crecié su inmensa popularidad.
Una sola vez en |a historia det uso clinico de Tiopental, fue severamente criticado.
Esto ocurnid durante la Segunda Guerra Mundial, cuando la droga cayd en manos
de anestesidlogos inexpertos y fue administrada accidentatmente en Pearl Harbor,
lo que did como resultado muchas muertes. De hecho Halford, un ciryjano, declard
que la anestesia intravenosa con Tiopental era "un método ideal para la
eutanasia”. El reporte de Halford se acompaii¢ por una editorial que presentaba
una posicidon moderada con respecto al uso de Tiopental intravenoso en casos
traumaticos. Hasta nuestros dias, se recomienda mucha precaucion en la
aplicaciéon de Tiopental bajo condiciones de hipovolemia sostenida. Un derivado
barbiturico digno de mencionarse es el Metohexital (1-metil-5-alil-1-metil-2-pentinil)
o acido babiturico, el cual fue descrito por primera vez por Stoelting en 1957. El
Metohexital tiene un indice de actaramiento mayor que el Tiopental, lo cual ha
hecho que se contintie usando en los casos de pacientes en los que se desee una
acfaracion rapida (1, 3, 9}.

Desde 1959, la busqueda de agentes intravenosos no barbitUricos, ha sido
extensa. De Castro y Mundeleer reportaron ia administracién de haloperidol y un
potente narcético, Fenoperidina, en 1959, De su trabajo se llegd a la combinacion
de la droga Innovar (droperidol-fentanif). La eficacia y seguridad que proporciona
esta mezcla, ha sido cuestionada por algunos individuos, debido a la desigual
duracion de accion de los dos compuestos que la constituyen. En efecto, Vandan
declaro el no tomar en cuenta el peligro potencial que encierra cada droga de esta
mezcia, ya que ha llevado a una seria morbi-mortalidad en manos inexpertas.

En 1966, Corsen y Domino reportaron los primeros ensayos clinicos de



Ketamina. Otro compuesto recientemente introducido es el Etomidato, que fue
estudiado y descrito por Doenicke y otros colaboradores, en 1973. Se desarrollé
una benzodiacepina llamada Midazolam, que se uso por primera vez en 1978, y es
de importancia mencionar su solubilidad en agua, ademas de poseer un alto
aclaramiento plasmatico.

De igual importancia, es el desarrollo de nuevas drogas y la evolucion de los
conceptos concernientes al uso de la anestesia intravenosa. Al principio, como
cualquier agente inhalado una droga es de suponer que proporciona suefio,
amnesia, y provee suficiente analgesia para la realizacion de un procedimiento
quirargico.

Cualquier uso es peligroso, ya que se requieren grandes dosis para
proporcionar una anestesia adecuada, y estas dosis, generalmente producen
depresion de los sistemas vitales, respiratorio y cardiovascular. Sin embargo,
algunos investigadores que usaron drogas intravenosas, asi como con éxido
nitroso, creyeron que habia menos riesgo que si se adminisiraba cada droga de
manera independiente. Este concepto fue probablemente el primer avance de
George W. Crile. quien propuso que mas de un anestésico, podia ser aplicado
simultdneamente para producir un estado ideal de anestesia. Por ejemplo, los
blogueos nerviosos combinados con agentes anestésicos opiaceos era preferible
a usar una sola técnica. Este concepto fue denominado como anocic-asociacion y
fue el precedente de otros que lo denominaron anestesia balanceada. Laborit y
Huguenard, propusieron la combinacion de un tranquilizante mayor, la
cloropromacina y un barbitdrico de accidon corta, ademas de un opioide, pudiendo
inducir un estado que ellos denominaban hibernacion adificial. La recomendacion
de de Castro y Mundeleer en 1959, de que la "Neuroleptoanestesia” podria ser
inducida con una butirofenona, un opioide y 6xido nitroso, es una extension del
conceplo de Laborit y Huguenard con respecto al uso de drogas diversas con
acciones especificas para producir anestesia (1, 9).

La practica general de la mezcla miltiple de drogas intravenosas y drogas
inhalatorias, es llamada anestesia balanceada. Este término fue inventado por



Lundy en 1926, cuando el escribié un cambio l6gico de una combinacion de varios
agentes anestésicos uszndo una cantidad lo suficiertemente pequefia como para
producir un efecto insatisfactorio. De igual manera, Crile arguy6 que varias drogas
como el Tiopental podrizn ser usadas para apoyar bloqueos regionales y producir
un estado de anestesia bafanceada. El concepto de anestesia balanceada fue
mejorado en 1954 por Littte y Stephen, en una elocuente descripcion de las
razones para combinar varias drogas intravenosamente, llevande a cabo un
manejo completo de la anestesia. Este debid ser un pecado a nivel del purgatorio
por administrar drogas altamente tdxicas y potencialemnte letales en forma
descuidada, sin consideracién de sus efectos farmacolbgicos indeseables. Asi, el
concepto de usar sélo una droga anestésica semejaba ta muerte. Los principios de
la anestesia intravenosa se ampliaron cuando Woodbridge en 1957, reportd los
conceptos de profundidad anestésica durante ia anestesia balanceada. Aunque la
palabra que él introdujo para referir las combinaciones de varios niveles
anestésicos requeridos durante la anestesia, no reemplazaba el término de
anestesia como esperaba, demostrdé que los estados clasicos de la anestesia
general, basados en la anestesia con éter, no podian ser usados por mucho
tiempo en la anestesia balanceada moderna. Asi, los estados clasicos de la
anestesia se habian perdido en la practica de la anestesia balanceada, en la cual
cada uno de los pacientes estaba despierto en la anestesia superficial o profunda.
(1,2 4, 9).

A pesar dsl firme establecimiento del concepto de que la anestesia
infravenosa miultiple empezaba a ser una parte iniegral de la anestesia
balanceada, algunos investigadores propusieron posteriormente que todos los
pacientes criticos y aquellos pacientes a fos que se les realizaba cirugias grandes
y prolongadas con altas dosis de opioides, se les consideraba pacientes de
anestesia superior. Este concepto era una variedad de la anestesia balanceada,
siendo popular entre los anestesidlogos que practicaban la anestesia cardiaca.

£n 1937, la nocién de anestesia General se escinde en lo que parecian ser
sus tres elementos principales:



- Pérdida de la conciencia

- Disminucion del tono muscular

- Supresion de la percepcién dolorosa y, en consecuencia, de las
reacciones neurovegetativas por ella producida.

En 1939, Christopher publica una importante revision de los métodos de
anestesia y no menciona en ningtin momento, el emplec de analgésico durante el
periodo operativo.

Es posible que los diferentes elementos que constituyen la anestesia general
hayan sido demorados por el hecho de que todos los anestésicos son en mayor ©
menor grado, susceptibles de hacer aparecer a diferentes dosis, la narcosis, la
relajacién muscular y la analgesia.

En 1951, en Francia , tras los trabajos de Laboerit y Huguenard, introdujeron
una nocidn entonces muy audaz, y hoy generalmente admitida: la proteccion
neurovegetaliva, como capitulo aislado, separandola de la servidumbre de ia
analgesia. A partir de entonces, la Anestesia General se define como un tedo
compuesto de cuatro elementos. (1, 3, 4, 6, 9).

1. Narcosis o hipnosis

2. Relajacién muscular

3. analgesia

4. Proteccion neurovegetativa.

Cada uno de ellos se obtiene gracias a farmacos diferentes que, combinados
adecuadamente, proporcionan excelentes condiciones de operabilidad con
intoxicacion minima y recuperacion muy rapida, pues a! existir entre estos
diferentes productos una interesante serie de interacciones, su posologia se ve
francamente disminuida.

También aparece un nuevo concepto, €l que no siempre serd necesario
utilizar los cuatro elementos de la anestesia general, puesto que segun el tipo de
intervencion a realizar se puede prescindir de uno de los elementos.

Actualmente, existen productos cuya accidn analgésica es
considerablemente mas potente que la de la morfina, es suficiente para permitir la



realizacién de cualquier cirugia por muy importante que ésta sea, o por muy mala

que sea la situacion de los pacientes. {1, 2, 3, 4, 6).

BENZODIAZEPINAS

A través de la investigacion pionera de Leo H. Stembach, las
benzodiazepinas fueron introducidas para su sintesis y estudio. En mayo de 1957,
Stembach, liberdo el primer miembro del grupc de benzodiazepinas, el
clorodiacepéxide (Librium) y Lowell O. Randall, realizé el examen farmacolagico.
El compuesto aislado tiene un amplio espectro de propiedades ansioliticas,
sedantes, hipnéticas, amnnésicas, relajantes musculares y anticonvuisionantes.
Algunos investigadores también reportaron un efecto tranquilizante para la
ansiedad y la tension. (2, 4, 6, 9).

Brandt y colegas, los primeros anestesidlogos involucrados en la evaluacion
clinica del clorodiaceptx:do, emplearon la droga como tranquilizante, como parte
de la medicacion preanestésica. Mientras, Stembach sinletizé otras
benzodiazepinas, todas similares de accién; pero, de diferente potencia. El
compuesto mas potente y prometedor, el diazepam (Valium), fue similarmente
escrutado por Randall y asociados para su uso en pacientes psiquiatricos.
Entonces DuCaitar y colaboradores, y Campan y Espagno, dieron diazepam a sus
pacientes quirirgicos para disminuir la  aprensidon  preoperatoria.
Subsecuentemente, la conveniencia del diazepam como un agente inductor para
la anestesia genreral fue explorada en Francia, Noruega, Inglaterra y Canada.
Investigadores de Francia también usaron la neuroleptoanestesia para ambas
cosas: inductor y componente de la NLA. Siguieron rapidamente otros estudios de
la utilidad del diazepam como ansiclitico en la labor y como un anticonvulsionante
y sedante en el manejo de |a eclampsia, status epileptico y tétanos.

Més recientemente, el diazepam resultd ser efectivo en la "doma” de los
indeseables efectos colaterales psicosomaticos de la Ketamina.

El diazepam permanece en el standard, y es la benzodiazepina mas
ampliamente usada, a pesar de sus marcadas desventajas que incluyen



respectivamente un inicio de accion lento, duracién prolongada de la accién,
insolubilidad en agua, irrilacion venosa y complicaciones después de inyectar
bolos intravenosos. (2, 3, 4, 6, 9, 21, 22, 23).

CONSIDERACIONES GENERALES

La benzodiazepinas han sido denominadas "tranquilizanies menores”; pero
esta definicion, es inexacta. No sélo difieren marcadamente de las drogas
antipsicOticas (tranquilizantes mayores), pero Su uso no es por eso menor.
Quimicamente las benzodiazepinas tienen ciertas porciones distintas: (1) el
sistema de anillos de Yas benzodiazepinas; (2) 2 atomos de nitrégenc en el aniilo,
generalmente en tas posiciones 1 y 4 (pero no siempre, ej.; clobazam); (3) un
grupo fenilo en la posicién 5 y (4) un grupo electronegativo { generalmente CI,
ocasionalmente Br o N), en posicion 7. Farmmacolégicamente, todas las
benzodiazepinas exhiber el espectro de propiedades mencionadas previamente
para el clorodiacepdxido; sin embargo, ellos difieren en poltencia farmacocinética.

La mayoria de las benzodiazepinas son metabolizadas por enzimas
microsomales hepaticas, principalmente por oxidacion (hidroxilacién), desmetila a
metabolitos activos, 0 una combinacion de ambos procesos. Los metabolitos
hidroxilados (y aigunas de las benzodiazepinas originales) sufren conjugaciones
con cualquiera o con ambos acidos, glucorénico o sulfurico. Estos conjugados, son
excretados por los rifiones. Esta funcién es de casa, no destoxifica; sin embargo,
los conjugados son ya inactivos.

El criterio de vida media de la eliminaciéon (t/2B) hace que las
benzodiazepinas se ciasifiquen en drogas de corta y larga accién. Es de observar
que el compuesto original con una vida media corta es clasificado como de "larga
duracién” si tiene uno o mas metabolitos activos de larga duracién. (1, 2, 4. 5. 6, 9,
26).

MECANISMO DE ACCION

Las benzodiazepinas parecen facilitar el efecto inhibitorio del acido gama-
aminobutirico sobre la iransmision neuronal en el sistema limbico, talamico,



hipotalamico y en los niveles espinales del sistema nervioso central. La interaccion
benzodiazepina -GABA, es descrita como un complejo de proteinas. GABA
receptor (GABA-R proteina), receptor benzodiazepina (BDZ-R proteina), y
proteinas del canal del cloro, respectivamente. Cada una de estas proteinas en
orden, contiene una unidn dominante para agonistas GABA y antagonistas,
agonistas y aniagonistas a benzodiazepinas (BDZ) y barbituratos (BARB). Se
indica que la activacion del receptor GABA, permite la apetura del canal del cloro,
un proceso que involucra al receptor de la benzodiazepina como una proteina que
se acopla. La funcidon del acoplamiento resulta en apertura del canal y
engrandecimiento por los agonistas inversos, los antagenistas competitivos puros
no afectan al acoplamiento; pero, bloguean los efectos de ambos agonistas
directos & inversos. Cada agonista de las benzodiazepinas realza la unién GABA y
los agonistas GABA incrementan la union de agonistas de benzodiazepinas. Los
barbituratos realzan el proceso de acoplamiento cerca o en el canal del cloro, y
cuando esta presente en cantidades suficientemente altas, abre el canal
directamente, ellos engrandecen la unién a GABA {1, 2, 4, 6, 9, 21, 22, 23, 24, 26).

DIAZEPAM

Diazepam (7-cloro-1,3-dehidro-1-metil-5-fenilo-2h-1,  4-benzodiazepina-2-
uno), es insoluble en agua; pero, es altamente soluble en lipidos, con un octanol
de un coeficiente de particion en agua de 840. La solucién inyectable con un pH, el
cual es de cerca de 6.6 contiene diazepam compuesto con propileno y glyco! y etil
alcohol como solventes, el benzoate de sodio y acido benzoico como buffers y
benzyl alcohol como un preservativo. Todos estos compuestos irritan las venas,
asi como la inyeccion intravenosa en bolo, es dolorosa. La dilucion en una jeringa
o su infusion en venopsels con otras soluciones, produce una emulsion opaca de
pequerias particulas. {5, 5, 9).

FARMACOCINETICA ( Biotransformacion)
E! diazepam es metabolizado por enzimas microsomales en el higado. La



droga es desmetilada a desmetildiazepam o es hidroxilada a 3-hidroxidiazepam, el
cual es entonces demetilado a oxacepam. Todos estos metabolitos son
farmacoltgicamente activos y estan comercialmente disponibles como drogas.

El diazepam tiene relativamente una vida media de distribucion larga (t 1/2)
de 30 a 60 minutos, mientras que su vida media de eliminacién (t 1/2B) tiene un
rango de 2C a 50 horas, con un aclaramiento total de solo 0.24 a 0.53 ml/Kg//min.
Esta droga tiene un moderado volumen de distribucion (Vd) (0.7 a 1.7 1/Kg); pero,
se distribuye ampliament2 dentro de los tejidos corporales.

El diazepam se une extensamente a proteinas (96 a 99%); pero, este alto
grado de unidn a proteinas puede ser reducido por la unibn competitiva, por
ejemplo; con pentazocing.

El diazepam y todos sus metabolitos activos, tienen vidas medias largas.
Ademas, sus metabolitos primarios activos, el desmetildiazepam, tiene un bajisimo
aclaramiento y una vida media mas larga que cualquiera de las benzodiazepinas
empleadas generalmente. Consecuentemente, grandes cantidades de estos
compuestos, se acumulan con la ingestidn cronica. El diazepam, es bien
absorbido por el tracto gastrointestinal, los niveles plasmaticos pico, son
alcanzados después de 30 a 90 minutos de la ingestion. La terapia concomitante
con cimetidina, un inhibidor de las enzimas hepaticas, prolonga el efecto hipnédtico
del diazepam. Es de notsr que la administracion de heparina, como se usa durante
un by-pass cardiopulmonar, desplaza al diazepam de las proteinas,
incrementando de manera importante el diazepam libre (activo) en plasma.
Después de haber administrado diazepam a voluntanos (10 a 20 mg
intfravenosamente), los riveles plasmaticos de la droga, declinaron rapidamente
durante los primeros 20 minutos; pero alcanzaron un segundo pico 6 a 8 horas
después. Esta alza es atrbuida a la recirculacion  enterchepatica
(1,.2,4,5,6,9,10,14,21, 22 73,24 26},

ABSORCION
Por razones que no estdn perfectamente claras, la absorcién del diazepam



después de su inyeccién intramuscular, puede ocasionaimente ser pobre o
erratica, con concentraciones plasmaticas subsecuentes que sélo son 50 a 60%
de aquetlas obtenidas después de la administracion de una dosis equivalente oral.
Esta disparidad, puede ser debida en parte a la precipitacion del diazepam en el
sitio de inyeccion. El sitic de inyeccion y la actividad muscular asociada, pueden
también influir en la cinética de la absorcion. Después de la inyeccion de la droga
dentro de los musculos g'utecs, los niveles plasmaticos, son invariablemente mas
bajos que los de aquellos, después de la inyeccion dentro dei miscule vasto
lateral ¢ el deltoides, en ambas de las Ultimas localizaciones, el jercicio aumenta
1a absorcion de la droga (1.6,9).

NIVELES SANGUINEQS Y ACTIVIDAD NEUROFARMACOLOGICA.

Los efectos clinicos minimos de somnolencia, amnesia, vision borrosa,
funcion menta! deterioracla y falta de coordinacion, son observadas en pacientes
con bajos niveles plasmaticos de diazepam por debajo de 400 mcg/l. El suefio
ocurre con niveles aproximadamente 1000 meg/l; pero, ia respuesta individual
varia ampliamente, por sjemplo, en el mismo nivel sanguineo en un paciente,
puede ser dificil que despierte mientras que otro permanece hastante despierto.
(6).

TRANSFERENCIA PLACENTARIA.

El diazepam altamente soluble en lipidos, répidamente atraviesa la placenra
y asi, el equilibrio entre la sangre materna y la del cordén umbilical, ocurre en
pocos minutos. Por el engrandecimiento de la union de proteinas plasmaticas del
diazepam en el feto, ias concentraciones de la droga en la sangre fetal,
generaimente exceden a las de la madre. Los altos niveles de diazepam
observados en dos neonatos de madres eclampticas que recibieron grandes dosis
de la droga durante la labor, continuaron elevadas por 40 horas después del
nacimiento, antes de que declinara, y permanecieron detectables casi una semana
(5,9,24,26).



CONDICIONES QUIZE AFECTAN A LA FARMACOQCINETICA DEL DIAZEPAM
Edad.
Edades mayores influyen en que la vida media del diazepam sea casi lineal,
el rango se extiende de 20 horas a los 20 afios, y en 90 horas a los 80 afios.
Sexo.
La vida media B Vd y el actaramiento del diazepam, son mayores en
pacientes femeninas, que en pacientes masculinos.
Raza.

El Vd y el aclaramiento del diazepam son mayores en caucasicos, que en

orientales, sugiriendo diferencias genéticas en la biotransformacién de la droga.
Enfermedad hepatica.

£n pacientes con cirrosis alcohdlica, la vida media B del diazepam, puede
estar marcadamente incrementada, el aclaramiento plasmatico puede estar
consecuentemente disminuido. Estos efectos, son atribuidos a la disminucion del
flujo sanguineo hepatico y disminuye la droga expuesta a las enzimas
microsomales hepaticas. La union a las proteinas plasmaticas, estd también
significativamente disminuida, resultando un incremento en el Vd.

INDUCCION ENZIMATICA HEPATICA E INHIBICION

El diazepam es un inductor de la actividad enzimatica microsomat hepatica,
de este modo se incrementa el indice de biotransformacion propia. La cimetidina,
un inhibidor enzimatico hepatico, deteriora de una manera importante, el
metabolismo del diazepam por prolongacion de su vida media y reduccion del
aclaramiento plasmatico de la droga. Curiosamente, en un estudio, la
administracién de diazepsam, tenia marcadamente incrementada 1 a 1/2 B y
significativamente disminuido el aclaramiento total. Estos efectos son atribuidos a
la inhibicion de la oxidac:én causada por la acumulacién de metabolitos oxidados
desmetildiazepam.



ENFERMEDAD RENAL
La farmacocinética del diazepam, puede estar alterada por enfermedad
renal crénica. (5,22,24,26).

FARMACOLOGIA

Los efectos farmacolégicos de! diazepam, estan relacionados con la dosis, a
mayores dosis es mas rapida, mas potente y mas perdurable la respuesta. La
inyeccién intravenosa ragida, indeseable por sus efectos irritantes sobre las venas,
resulta en una presentacion de concentraciones mas altas de ta droga en cerebro
equivalente a grandes dosis; sin embargo, ef efeclo es transitorio. Los efectos de
la terapia crénica con dizzepam, son acumulativos por su vida media B. El efecto
es agravado por la acumutacion concomitante de metabolitos activos, todos de
larga duracién (1,2,6).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El diazepam puede causar todos los grados de depresion del SNC, . desde
una sedacion leve, hasta el coma profundo, probablemente para facilitar el efecto
inhibitorio del GABA sobre la transmisidn neuronal. Los sitios primarios de accion,
son los sistemas reticular activador y limbico. También estan involucrados el
talamo y el hipotalamo. A la amigdala, conciernen las influencias emocionates
sobre la actividad cortical, la cual parece estar particularmente afectada. El
diazepam reduce la ansiedad y la agresidn en animales y hombres.
Consecuentemente, la droga es usada ampliamanie en el tratamiento de
problemas psiquiatricos, para proporcicnar sedacidn pre-anéstesica, para inducir
anestesia en pacientes de alto riesgo de enfermedad cardiovascular, y para
reducir los efectos indeseables colaterales de los derivados de la fenilciclidina.

Los pacientes varian considerablemente en su respuesta al diazepam,
especiaimente cuando se combina con otros depresores del SNC, como son

opioides y barbitiricos. Consecuentemente, hay umbrales plasmaticos especificos



de las benzodiazepinas para multiples efectos farmacoldgicos. La recuperacion de
ios efectos hipndticos inducidos por el diazepam, ocurre por la rapida
redistribucién de la droga. Sin embargo, un paciente al desperlar de una
administracion aguda de ‘a droga, puede estar amnésico para ciertos eventos
durante la recuperacién, porque los niveles sanguinecs todavia exceden el nivel
sanguineo amnésico. La amnesia producida por el diazepam, ha sido estudiada
extensamente en relacioy con e! uso de la droga en odontologia, cardioversion,
endoscopia y durante [a recuperacion de la cirugia de corazon abierto.

La ruta de la administracién es importante. Las variedades de absorcion de
un depdsito intramuscular intérpreta esa ruta informal, to cual puede ser explicado
por reportes confiuctuantes de dosis casi totales o minimas (menos del 5%), con
amnesia preoperatoria después de una dosis de 10 a 20 mg administrados
intramuscularmente. Con la administracidn intravenosa del diazepam, la amnesia
es anterégrada; pero, no retrégrada y es faciimente alcanzada. Sin embargo, aun
con {a preferencia de la ruta intravenosa, el inicio de la accién es lento (2 a 3
minutos), que con el uso de anestésicos barbitdricos. Estos efectos dependientes
de la dosis (2.5 a 20 mg intravenosamente) producen niveles de ansiolisis y
sedacién que se incrementan linealmente, la amnesia parece no ocurrir hasta que
son administradas grandes dosis (10 a 20 mg V). El diazepam no es una droga
analgésica, aunque puede proporcionar un insignificante alivio del dolor
experimentado por la presion tibial. No tiene efectos antianalgésicos.

La tolerancia crénica (habituacion), los efectos depresores del SNC por el
diazepam, pude ser desarrollada con la terapia continua oral. La tolerancia aguda
(después de una gran dosis tinica) también ha sido observada después de
intentos de suicidio con diazepam (dosis oral de 0.5 gr a 2.0 gr.), la recuperacidn
ocurre en 2 a 3 dias, a pesar de los niveles plasmaticos iniciales, 100 veces
mayores que el de los obiservados generalmente. (1,2,5,6,9,10,21,22,23,24,26)

SISTEMA CARDIOVASCULAR
Los estudios de diazepam conducidos en animales, revelaron que no hay



efectos cardiovasculares importantes. La contractilidad miocardica aumentada
observada en peros, fue atribuida a un incremento del flujo sanguineo coronario y
transitonamente, disminucion de las resistencias vasculares sistémicas. Esto
ultimo, probablemente explica la respuesta hipotensora leve (-24mn Hg) después
de que fue dado intravenasamente el diazepam por un periodo de 3 horas (8 a 15
mg/Kg). Consecuentemante, el diazepam no altera significativamente la
homeostasis cardiovascilar en el hombre; asi, se interpreta que la droga es
particularmente (til para sedacién e induccidon de la anestesia en pacientes con
enfermedad cardiovascular severa. Ademas, el diazepam contribuye en estos
pacientes, con una accidn semejante a la nitroglicerina sobre los vasos coronarios,
lo cual preserva el flujo sanguineo coronario y el indice cardiaco, a pesar de que
se disminuye la presion de perfusion sistémica. El consumo miocardico de 02
total, estd marcadamente reducido después de la terapia con diazepam, por la
disminucién en la frecuencia cardiaca y la presidn sanguinea sistélica; sin
embargo, la depresién hemodindmica potencial existe en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica o valvular, y en otros individuos que reciben
diazepam con narcéticos intravenosamente. Esta reaccion puede reflgjar Iz accidn
simpaticolitica de esta combinacion. El colapso cardiovascular y las arritmias
ventriculares, han sido reportadas y relacionadas con e! uso de diazepam; pero,
estas secuelas son poco comunes. (5,6,10,14,22 23, 24).

SISTEMA MUSCULOQESQUELETICO

El diazepam induce relajacion del musculo esquelético y es producida por
inhibicién de vias aferentes espinales polisinapticas (y probablemente
monosinapticas). Esta inhibicién puede ocurrir directamente a nivel de la médula
espinal. Ctros investigadores atribuyen el efecto a la inhibicién descendente de las
estructuras supraespinales, por ejemplo: sistema reticular y sistema limbico.

El digzepam es capaz de controlar la rigidez muscular, espasmo debido a
tétanos, dolor muscular tajo o problemas neurolégicos. Esta droga no se suma

apreciablemente z la accion de agentes bloqueadores neuromusculares. (1,6).



SISTEMA RESPIRATORIO

El diazepam cuanio es administrado intravenosamente, puede causar
depresion respiratoria, ccn disminucion del volumen tidal y volumen minuto en un
20 a 30%. Estos efectos clinicamente son insignificantes, aungque se ha reportado
depresidn respiratoria severa, incluyendo apnea. No obstante, este resultado es
excapcional. Tampoco se altera de manera importante a determinacion de gases
sanguineos o la respuesta del CO2, dado en dosis comunes. Otros parametros,
como el flujo respiratorio pico y la resistencia de la via aérea, permanecen
inalterables, se interpreta que el diazepam es un sedante Util en pacientes que
reciben terapia ventilatoria por status asmatico.

La combinacién de diazepam y analgésicos administrados via intravencsa
por anestesia, frecuentemente causan depresién respiratoria profunda y ocurre
principaimente después de iniciada la medicacién pre-anestésica con estas
drogas, se puede apreciar una depresidn respiratoria similar al utilizar barbituricos
durante el tratamiento de una actividad convulsiva prolongada. (1,2,6,9).

TOXICIDAD Y EFECTOS COLATERALES

En perros, la administracion repetida de diazepam (10 inyecciones de 20 mg
en un periodo de 2 semanas), no resulté en reacciones téxicas severas, con la
excepcion de irritacidn Jocal en e! sitio de inyeccidon cuando es administrado
intramuscularmente.

En estudios de toxicidad subaguda, también experimentando con perros, no
fueron reportados grandes cambios patolégicos. Cuando el diazepam fue
administrado en perros en muy altas dosis, en un periodo de 22 meses, no se
registraron anormalidades en los examenes histopatologicos de higado o rifién, o
los hematoldgicos; asi como tampoco en su funcién.

El efecto mas indeseable, estd asociado con el uso intravenoso del
diazepam y es la irritacion venosa. La inyeccion de un bolo intravenose de
diazepam es dolorosa (quema). Esta irritacién es causada por los solventes



contenidos en fa solucién inyectable, es decir, propil glycol, alcohol benzilico y
stilico, benzoato de sodio y acido benzoico, componentes que irritan las venas
aunado al riesgo de producir trombosis, flebitis y esclerosis. Los avisos de la
compafiia manufacturera: "la solucién debe ser inyectada lentamente, no aplicar
en venas pequefias cono aquellas del dorso o la murieca, sino es factible,
administrar directa y lentamente |V Valium a través de un tubo infusor lo mas
ajustado posible a la insercion de la vena”. (1,4,6,9).

APLICACIONES CLINICAS

Las dosis deben ser reducidas en pacientes ancianos, en individuos con
enfermedad renal o hepatica y en pacientes que lleven un inhibidor de enzimas
hepéticas, como la cimetidina.(9)

MEDICACION PRE-ANESTESICA,

Las acciones amnésicas y tranquilizantes del diazepam en el periodo pre-
operatorio, son benéficas en el paciente ansioso. La droga puede ser administrada
en dosis de 5 a 20 mg., intramuscularmente en un avance de un procedimiento
quirdrgico (60 a 90 minutos) y tener en cuenta las variedades de absorcion. Puede
ser administrado oralmente, con una cuchara de agua (30 a 45 minutos antes), o
si el tiempo es corto, puede ser aplicado via intravenosa. (9,22).

SUPLEMENTACION DE ANESTESIA LOCAL.

El diazepam administrado preoperatoriamente, es generalmente un
coadyuvante Util de la anestesia regional o anestesia topica, ejemplo; endoscopia,
dentista conservador y ademas, en cualquier operacion durante la cual, el paciente
osté despierto. Se intenta que el diazepam produzca sélo una sedacién ligera, y
amnesia, no elimina el déficit o la anestesia inadecuada.

Otras aplicaciones, incluyen la anestesia disociativa, en la cual la
premedicacion con diazepam, reduce significativamente la incidencia y severidad
de los efectos colaterales psicosomaticos de la ketamina; en psiquiatria, el



diazepam se usa como una medicacion pre-entrevista (se sugieren dosis de 10 a
30 mg. V). (9).

INDUCCION DE ANESTESIA

A pesar de su lento inicio de accién, con depresion respiratoria leve ©
moderada, su falta de flexibilidad cuando es comparado con anestésicos
barbitaricos, sus efectos irritantes sobre las paredes de las venas, frecuentemente
asociado con dolor durante la inyeccion, y 1a estabilidad cardiovascular observada,
el diazepam sigue siendo atil como agente inductor para pacientes cardiaces
severamente enfermos y otros individuos con alto riesgo de complicaciones. Cabe
mencionar que la hipovolemia, el tamponade cardiaco, la hipotensién y la
reduccién de gasto cardiaco pueden seguir a la induccidn con diazepam,

La dosificacion del diazepam para induccién de anestesia, tiene un rango
intravenoso de 0.3 a 0.6 mg/Kg. La inyeccion de un bolo de estas dosis es mas
predecible que alcance un efecto hipnético; pero, puede producir uno o ambos
efectos indeseables, hipotensién y apnea. La administracion de estas dosis
divididas en 5 mg en intervalos de aproximadamente 1 minuto hasta que el
paciente este dormido, es lo que recomiendan algunos clinicos.

La sedacién y el tartamudeo del lenguaje, generalmente preceden a la
instalacién del suefio. Dosis mayores {(arriba de 70 mg), aungue ain mantienen
estabilidad cardiovascular, pueden producir una recuperacién prolongada (tanto
como 24 horas), lo cual es indeseable en pacientes ambulatorios y en la mayoria
de los pacientes quirurgicos (4,5,6,9,10,14,21 22 23,24 26).

DEHIDROBENZOPERIDOL (DROPERIDOL) (D.H.B.P).

Las drogas neurolépticas pueden ser divididas en dos categorias:
fenotiazinas con cadenas laterales de propilamino y las butirofenonas, las cuales
son derivadas del butilamino. Los butilaminos parecen ser fuertes agentes
naurolépticos, mas que las propilaminas.

Los agentes neurclépticos son derivados fluorinados. La insercion de un



anillo piperiding substituto en la posicién orto, es la estructura basica de las
butirofenonas. La caracteristica predominante de las butirofenonas en humanos
es un peculiar tipo de depresion del SNC, resultado de una modesta sedacién
marcada por tranquilidad, inmovilidad cataléptica y efectos antieméticos. Los
efectos colaterales, especialmente después de grandes dosis, pueden incluir
disquinesia extrapiramidal, inquietud-hiperactividad, escalofrio, temblor, agitacion
{ansiedad interna), alucinaciones, sensaciones bizarras de levitamiento y pérdida
de la imagen corporal. Se mantiene la funcion del sisterna reticular activador y
electroencenfalograficamente, no se aprecian alteraciones del ritmo alfa. Los
efectos sedantes y tranquilizantes duran al menos de 2 a B horas; pero la
alteracion de la conciencia, puede persistir cuando mucho 12 horas. (1,2,3,4).

MECANISMO DE ACCION

La potencia neuroléptica de Jas butirofenonas estd estrechamente
relacionada con su capacidad para formar una capa sobre las membranas
bioldgicas, reduciendo la tensidn superficial de la membrana y disminuyendo su
permeabilidad. Esta accidn parece ser especifica para la membrana celular en el
SNC excitada por dopamina y serotonina; la permeabilidad es regulada por la
inhibicion competitiva del acido glutamico por acido gama-aminobutirico (GABA).
Por la estructura quimica de la porcidn butilamino de las butirofenonas, que es
semejante a la del GABA, se presume que estos agentes neurclépticos pueden
ocupar receptores GABA en la membrana postsinaptica, de ese modo, se reduce
la transmisién simpética y resulta en una formacidn de la dopamina en la
hendidura intersinaptica. L.os drogas neurolépticas tambien pueden inhibir la re-
entrada de dopamina y norepinefrina en los gréanulos de almacenaje de las
tarminales presinapticas.

La zona quimiorreceptora (CTZ) es el sitio de accidn emética de la
apomorfina, Los astrocitos rojos transportan moléculas neurolépticas de los
capilares hacia las sinapsis dopaminérgicas en la CTZ, donde eflos ocupan
receptores GABA. La apomorfina despolariza a los astrocitos rojos, causando la



liberacién de dopamina en la hendidura sinaptica. Sin embargo, porque los
receptores GABA estan ocupados, la transmisién esta blogueada y el centro del
vémito permanecs inaclivo. Por esto, las drogas neurolépticas son potentes
antieméticos. (2,3,5,6,9).

FARMACOQCINETICA

Ei droperidol es répidamente distribvido a través del cuerpo. Su accién
empieza de 3 a 10 minutos y su distribucion de 2 a 4 horas. La alteracion de la
conciencia puede persistir por lo menos 12 horas. El grupo benzilmidazolan en la
posicién 4 (para), permite al droperidol ser hidrolizado (I), se obtiena el derivado
parafluorobutirofenona (ll), el cual es entonces reducido a una alcoho! terciario
{lll), este aicohol es desalkilado a un simple 4-piperidinol, dejando un residuo
benzilfluorinado. Debido a que estas reacciones ocurren medianamente rapido, el
periodo maximo de actividad del droperidol esta limitado en 2 a 4 horas.

Después de la pendiente inicial alfa (distribucién), las curvas ptasmaticas del
droperidol en humanos muestran una declinacion moderadamente rapida durante
la fase beta {metabolismo/excrecion), alcanzando niveles moderadamente bajos
después de 4 horas de administracién. La droga estd extensamente unida a
proteinas (85 a 90%). Hay una marceda discrepancia entre la concentracion de
droperidol radio labil en el cerebro y en la sangre, después de 4 horas, el 20% de
la dosis total radioactiva persiste en el cerebro, mientras en el nivel sanguineo ha
disminuido al 4% después de 4 horas,.el droperidol y sus metabolitos son
excretados en orina y heces. Cerca del 10% de la droga aparece sin cambios en la
orina. (1,2,3,4,5,6,9).

FARMACOLOGIA

SNC: El droperido] semeja la accidon de las fenotiazinas, pero, es
considerablemente mas potente y especifica. En humanos, el droperido! produce
sindrome neuroléptico caracterizado por alentamiento psicomotor, quietud
emocional e indiferencia al medio, el paciente tiende a estar adormilado; pero, se
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despierta rapidamente. La somnolencia es menos marcada que con las
fenctiazinas, aunque durante el estado semiconsciente (término mineralizado por
investigadores europeos, la cara del paciente es inexpresiva, con 0jos cerrados
como adormecido, él o efa permanece en contacto, el paciente aun es capaz de
responder a preguntas claramente, en una voz mondtona y obedece ordenes
prontamente. {1,5,6,9).

ANALGESIA.

El droperido! sdlo, no tiene efecto analgésico, no potencializa la accién de
analgésicos o narcéticos, aungque puede prolongar la duracion de su actividad, sin
embargo ha sido reportada una accion antianalgésica. (2,9).

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Sélo en dosis excesivas, el droperidol causa depresion importante de la
contractifidad miocardica. Los principales efectos cardiovasculares son un
moderado blogueo alfa-adrenérgico, con disminucion de las resistencias
periféricas y pulmonares, con hipotension transitoria leve a moderada, éste Oltimo
descubrimiento es sugestivo del uso potencial de una precarga previa. Parece que
el droperidol induce bloqueo alfa-adrenérgico no especifico, hay informacién
acerca de que en las arterias pulmonares aisladas y en las venas safenas, en las
cuales la amplitud de ta contraccion esta importantemente disminuida por la droga.
Mas recientemente, se ha sugerido que el efecto del droperidol sobre el sistema
vascular, puede ser el resultado de una accidon antivasoconstrictora menos
especifica.

Por el efecto adrenalitico de la droga, ocurre frecuentemente la hipotension
postural. Aunque el efecto vascular es generalmente menos profundo, han sido
reportadas reacciones hipotensoras peligrosas, incluyendo la muerte subita en
pacientes que reciben una terapia vasoditatadora. Contrariamente, el uso del
droperidol puede ser benéfico durante la cirugia vascular para modificar la
indeseable hipertension, asociada con el pinzamiento de la aorta abdominal. El

22



droperidot, con o sin fentanil, se ha reportado que causa constriccion de la
vasculatura cerebral, reduciendo el flujp sanguineo cerebral (sin alterar ol
consumo de 02) en perros y en el hombre; sin embargo, este hecho ha sido bien
discutido como cuando ocurre hipocapnia. Un incremento inducide por la
dopamina en el flujo sanguineo renal no es importantemente dafado por la
administracion de droperidol durante la normovolemia.

£l droperido! no tiene efectos inotropicos positivos cuando se incluye en
preparaciones disefiadas para la contraccién isométrica del musculo papilar
aislado del conejo; pero, esto produce una disminucion dependiente de la dosis en
el nivel de stress desarrollado por el paciente. El droperido! administrado a una
dosis de 1 mlfk en perros intactos neurologicamente, para un by-pass de corazén
derecho, causa un importante incremento en la presién de ventriculo izquierdo y 1a
diastélica final, esto indica, que grandes dosis de droperidol pueden disminuir la
funcion ventricular izquierda. Excepto en grandes dosis, el droperidol no ejerce
ningun efecto importante sobre la contractilidad miocardica, y por lo tanto, no se
ha asociado con depresion circulatoria prolongada en humanos.

El droperido! también es efectivo en la proteccidbn contra las arritmias
inducidas por epinefrina, este resultado probablemente se relaciona con una
reduccion semejante a la de la quinidina sobre la actividad del marcapaso por
alargamiento del periodo refractario. La droga también ejerce importantes efectos
antiarritmicos durante la anestesia con halotano o ciclopropano (y probablemente
ofros anestésicos generales). (1,2,3,4,5,6,9).

SISTEMA RESPIRATORIO
El droperidel no allera significativamente ia funcion respiratoria, ademés
deprime menos la respiracion que el fentanyl. (9).

SISTEMA ENDOCRINO
No afecta la funcion hepatica.
El droperidol tiene poca influencia sobre la funcidn adrecortical, pero,
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incrementa la harmona del crecimiento y los niveles de glucosa (6).

METABOLISMO

E! droperido! reduce el consumo de 02 corporal en un 20 a 30%. La
viscosidad sanguinea y las determinaciones de hematocrito también muestran
disminucién (6).

COMPLICACIONES

El droperidol induce vasodilatacién periférica que puede causar incrementos
de sangrado transoperatorio, aunque este resultado parece ser que es un
pequefio precio que hay que pagar por ia proteccién contra los efectos deletéreos
de vasoconstriccion masiva. En ocasiones, los pacientes presentan inquietud,
especiaimentie después de recibir grandes dosis de droperidol, aunque también
puede ocurrir con pequefias dosis, inguietud moderada a marcada y aprension.
Estos efectos pueden suceder mas frecuentemente en pacientes bajo stress, y
aquellos quienes son aprensivos y ansiosos. (1,2,4,6,9).

EFECTOS COLATERALES EXTRAPIRAMIDALES.

Se pueden manifestar variedad de grados de disquinesia, especiaimente de
ia cara, cuello y musculos faringeos, con dificultad para el lenguaje y la deglucion,
muecas, trismus, espasmos oculdgiros o torticolis. La frecuencia y la severidad de
estos efectos, son menores que 10s que ocurren con las fenotiazinas; y ellos,
generalmente estan relacionados, aunque la disquinesia puede resultar con
pequenas dosis. Cada actividad extrapiramidal, responde rapidamente al uso
intravenoso de difenhidramina, benzotropina (Congetin) u otros agentes
antiparkinsonianos,

Pueden ocurrir alucinaciones y sensaciones bizarras de levitamiento y
pérdida de la imagen corporal, generalmente después de grandes dosis de
droperidol. La incidencia de reacciones indeseables al droperidol, puede ser
impodantemente reducida por la administracion concomitante de diazepam.
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(2,4,56,9).

APLICACIONES CLINICAS.

El droperidol es util como medicacion preanestésica porque es sedante,
tranqulizante y con efectos antieméticos. Con una dosis promedio de 5 mg
administrada IM 2 horas antes de la cirugia, el paciente rapidamente flega a estar
sedado, tranquilo, desinteresado, indiferente, calmado, quieto, permanece
cooperativo y responde a instrucciones, Para los pacientes que van a ser
sometidos a procedimientos quirlrgicos, el droperidol en combinacion con atropina
puede ser superior en medicacion preanestésica; que aquellas preparaciones que
incluyen el uso de otros tranquilizantes o narcéticos, porque este reduce
significativamente la incidencia de nausea postoperatoria y vomito, por lo tanto,
permite una rapida recuperacion. Es discutible, si el uso de la combinacion de esta
droga, reduce la necesidad de analgésicos postoperatorios.

OPIACEOS

Los opidceos se administran desde hace cientos de afos, para aliviar la
ansiedad y reducir el dolor postoperatoric. Muchos de estos compuestos no sélo
se administran como suplementos analgésicos intravenosos; sino, también como

principales o uUnicos anestésicos intravenosos.

HISTORIA

El aislamiento de los morfinicos a partir del opio, realizado por Serturner en
1803 y la introduccioén en la practica clinica de la jeringuilla y de la aguja hueca por
Wood en 1853, permitieron Jla administracion de opiaceos en dosis
cuidadosamente medidas. A partir de entonces, la morfina se administrd por via
intramuscular como premedicacion para complementar la anestesia con €ler o con
cloroforno, y en el postoperatorio para proveer analgesia. A finales del siglo XIX se
administran grandes cantidades de morfina {1 a 2 mg/kg), junto con escopolamina
(1 a 3 mg/kg) en dosis fraccionadas IV, IM o ambas, como anestesia completa.
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Aungue en un principio esta técnica se popularizd, pronto dejo de usarse, al
aumentarse alarmantemente la morbilidad y la mortalidad operatoria. Durante los
30 a 40 afios siguientes, los anestesiciogos raras veces usaron los opigéceos como
analgésicos durante la intervencion quirdrgica.

La introduccion de barbitiricos de accion ultracorta como anestésicos
intravenosos y la popularizacion del concepto de “"anestesia balanceada”,
provocaron un renovado entusiasmo por el uso transoperatorio de los opidceos; a
pesar de presentar algunos problemas como rigidez muscular o aenestesia
incompleta, los opiaceos probablemente seguiran utilizandose en &l futuro como
suplemento anestésico, debido a que tienen efectos sobre la mayoria de los
sistemas organicos.

CLASIFICACION

Podemos mencionar que hay tres grupos:

1.- Naturales

2.- Semisintéticos

3.-Sintéticos

La morfina es el nico opiaceo natural que tiene importancia como
anestesico, es derivado de la planta Papaver Somniferum. Los opiaceos semi-
sinteticos, son derivados de la morfina, que se obtienen realizando algunos de los
varios cambios posibles como son 1a esterificacion, oxidacién, etc. Los Gltimos,
son sintetizados por completo.

CLASIFICACION DE LOS COMPUESTOS OPIACEQS
Naturales. Morfina, codeina, papaverina, tebaina.
Semi-siniéticos. Heroina, dehidromorfona.
Sintéticos. Serie de los morfinanos (levofanol)
Serie de la difenilpropilamina (metadona)
Serie de la benzomorfina (pentazocina)
Serie de la fenilpiperidina {fentanyil, alfentanyl y sufemanyl).



FENTANYL.

Después de la administracion de un bolo de fentanyl, éste en plasma
disminuye de forma triexponencial. Al igual que la morfina, la vida media de
distribucion es rapida (T 1/28) es de solo, 1 a 3 minutos, mientras que la vida
media de distribucion tenta oscila entre 5 y 20 min. El fentanyl esta unido a
proteinas plasmaticas alrededor del 80%, y menos del 10% esta ionizado a ph
fisioldgico. Sin embargo, la penetracion del fentanyt al Sistema Nervioso Central,
es mayor que la de ia morfina, debido a su pronunciada liposolubilidad. Esta
caracteristica, es la razon mas importante del rapido inicio y de la corta duracion
de accién de este farmaco. En estado de equilibrio, el volumen de distribucion del
fentanyl (4 L/Kg) es bastante parecido al de la morfina y al de la meperidina, al
igual que su aclaramiento.

El aclaramiento del fentanyl, depende sobre todo del metabolismo hepatico,
a pesar de que también en otras zonas se metaboliza como en el puimén, Menos
de 10% de fentanyl se excreta en forma inalterada por |la orina. Al iguai que ocurre
con la meperidina, el fluyjo sanguineo hepdtico, la perfusion periférica y la
recaptacion del fentanyl son factores importantes que limitan la velocidad de la
biotransformacién. La lenta recaptacion de los depésitos de tejido adiposo,
determina que la vida media de eliminacién (T 1/2 B) sea similar a la de la
meperidina y la de la morfina (de 2 1/2 a 3 1/2 hs.). El metabolismo del fentanyl es
compilejo; pero, ninguno de los metabolitos tiene accién opiacea significativa.

El uso del fentanyl (50 mcg/kg) con 6xido nitroso, suprime la respuesta
hiperglicémica a cirugia ginecolégica prolongada y reduce el cortiso! del plasma
concomitante y las respuestas de la hormona del crecimiento, mas efectivamente
que el halotano-6xido nitroso. Resultados similares ocurren con  dosis méas
grandes de fentanyl para cirugia gastrica.

En pacientes a punto de experimentar cirugia de la arteria coronaria, los
niveles de norepinefrina del plasma son elevados significativamente después de |a
infusion del fentanyl (15 a 30 mcg/kg, pero regresan a valores de control después
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de que se han suministrado 50 mcgfkg). La epinefrina del plasma o los niveles de
dopamina permanecen igual. En contraste, el fentanyl en dosis de 50 mc¢g/kg o
mas, impiden los incrementos en las concentraciones de catecolaminas del
plasma durante la cirugia cardiaca, aunque los incrementos acentuados pueden
ocurrir durante el periodo de paso de bomba cardio-pulmonar. Los incrementos
probablemente son en respuesta a las anormalidades fisioldgicas significantes de
la hemodilucion, la hipotermia y el flujo no pulsatil durante este periodo. También
hay alguna evidencia que las respuestas de la vasopresina y de las catecolaminas
al by-pass cardiopulmunar, puede ser significativamente atenuadas por el uso del
flujo pulsatil.

La anestesia con el fentanyl {60 a 100 mcg/kg), impide el incremento en los
niveles del plasma de la hormona antidiurética, la retina y la aldosterona antes del
by-pass cardiopulmonar. Estos cambios contrastan marcadamente con los
incrementos notorics de estas hormonas, que ocurren en pacientes similares
anestesiados con morfina. Durante el by-pass; sin embargo, el nivel de la hormona
antidiurética del plasma, se eleva significativamente a pesar del uso de grandes
dosis de fentanyl (mas de 100 mcg/kg). La anestesia con grandes dosis de
fentanyli generalmente (pero no siempre) impide los incrementos de las
concentraciones de giucosa sanguinea, cortisol del plasma y de la hormona del
crecimiento durante las operaciones de corazon abierto.

Asi, el fentanyl parece un poco mas efectivo que la morfina en reducir ia
respuesta al stress quirurgico. Si ésta discrepancia es el resultado de diferencias
en las acciones farmacologicas o en la potencia, no se ha determinado. Otros
opioides han sido menos estudiados. E! papavéretum (extracto del opio) es mucho
mengs efectivo que el fentanyl, mientras que los nuevos narcoticos, el alfentanil y
el sufentanil parecen ser mas efectivos.

B. SITUACION ACTUAL:

El sistema cardiovascular funciona como medio de transporte de sustancias
de un drgano a otro en el cuerpo. Probablemente, el indicador mas preciso del
correcto funcionamiento cardiovascular es el mantenimiento de la funcion
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integrada, eficaz y eficiente de los érganos y tejidos corporales. La evatuacion de
la funcién organica individual durante la anestesia no resulta tan practica y
proporciona menos informacion que la monitorizacion de diversos aspectos del
funcipnamiento cardiovascular, ya que los efectos de los farmacos y de otras
variables afectan dicho funcionamiento. En base a éste razonamiento es la
seleccion de la técnica anestésica que menos afecte hemodinamicamente a los
pacientes, y en la cual se encuentran incluidas las benzodiacepinas y los

narcoticos.

C. OBJETIVOS

.- Evaluar la eficacia de! manejo con Diazepam/fenianyl versus
Dehidrobenzoperidol/fentanyl en relacion a los valores hemodinamicos durante el
transanestésico

2.- Verificar que el diazepam da adecuada amnesia e hipnosis de acuerdo a
sus caracteristicas farmacolégicas..

D. HIPOTESIS

¢{Es posible proveer con la técnica anestésica diazepamifentanyl menores
cambios hemodinamicos, ademas de una mejor Amnesia e Hipnosis en el
transanestésico, que con la técnica DHBP/fentanyl?
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E. JUSTIFICACION.

Los farmacos anestésicos alteran las funciones cardiovasculares. En los
pacientes quirargicos existen con frecuencia enfermedad cardiovascular y
enfermedades que afectan el estado hemodindmico. Las interacciones de estos
estados patoldgicos con los farmacos anestésicos y con los procedimientos
quirirgicos no siempre son predecibles. Multiples estudios han demostrado que
con el uso del diazepam no hay efeclos cardiovasculares importantes. El
diazepam no altera significativamente fa homeosiasis cardiovascular en el hombre;
asi, se interpreta que la droga es particularmente util para sedacion e induccion de
la anestesia en pacientes con enfermedad cardiovascular severa.
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2 MATERIAL Y METODOS
Se efectio un estudio clinico, teniendo como universo de trabajo a 30

pacientes del Hospital General de México de los quiréfanos de Ginecologia,
Terapéutica quinirgica y Oncologia, los investigadores realizaron la valoracidn
preanesiésica de cada paciente un dia previo a la cirugia, con los siguientes
criterios de :

Inclusion: pacientes sanas o que hayan presentado una enfermedad que no
comprometia su homeostasis, ASA | ¢ I, del sexo femenino, programadas para
Histerectomia abdominal infraumbilical 0 Panhisterectomia, con duracién de 1.30 a
2.30 horas, y sus examenes de laboratorio y gabinete no contraindicaron su
cirugia, se present6 el médico investigador, se les informo del objetivo del estudio,
y se les mostro la carta de consentimiento para firmarla (Anexo I1).

La muestra de 30 pacientes se dividio en 2 grupos en forma aleatoria, siendo
un grupo de 15 pacientes femeninas para el grupo del diazepam/fentanyl, se
manejaron con dosis farmacoldgicas de 200 a 300 microgramos por kito de peso
para la induccion , y de 10 microgramos por kilo de peso para el mantenimiento;
con respecto al fentanyl se manejo con dosis de 5 a 7 microgramos por kilo de
peso para la induccidn y el mantenimiento.

Para e! grupo del DHBP/fentanyl las otras IS pacientes fueron manejadas con
dosis farmacologicas de 200 a 300 microgramos por kilo de peso en (a induccion,
y para el mantenimiento se administraron 10 microgramos por kilo de peso de
DHBP, con respecto al fentanyl éste se manejé de 5 a 7 microgramos por kilo de
peso para la induccién y el mantenimiento.

El dia de la cirugia se traslado a la paciente a la sala de quiréfang. Se
canalizd una vena periférica con punzocat N° 17, para la administracién de
soluciones y medicamentos. La monitorizacion fué con electrocarditgrafo,
baumandmetro, estetoscopio y cuantificacion de diuresis horaria por sonda de
foley.
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Se manejo a los pacientes con ventilador mecanico Mark 4-A, se tomaron
signos vitales cada 10 minutos, se registraron las variables cardiovasculares, se
cuantificd et sangrado y se realizd el balance de liquidos. Al término de la cirugia
sé evalud el grado de relajacion muscular y, en caso necesario, sé revirtio el
efecto del relajante con atropina y neostigmina. S& evalud la depresion respiratoria
producida por el Fentanyl vy, la reversion fue, con naloxona. Posterior a la cirugia
sé evalud la presencia post-anestésica de amnesia, inquietud, angustia, nauseas
ylo vémitos, ademas de los grados de recuperacion descritos por la valoracién de
Aldrete. Se anoté en la hoja de recoleccion de datos {anexo ll) y se realizo el
analisis estadistico.

3 RESULTADOS.

Se efectuo un estudio clinico, prospectivo, comparativo, en e Hospital
General de México, 5.8. en quirdfanos de las siguientes unidades: Ginecologia,
T.Q. Oncologia con los siguientes diagnosticos: miomatosis uterina y neoplasia
intracervical, programadas para Histerectomia y Panhisterectomia, manejandosé
con Anestesia General Endovenosa.

La poblacion fue de 30 pacientes de los cuales a 15 pacientes se les
administrd diazepam por via intravenosa, y a los otros 15 pacientes se les
administrd dehidrobenzoperidol (DHBP) por via intravenosa (IV), donde se
encentraron los siguientes resultados: la distribucién por edad para el grupo de!
diazepam tuvo un rango de 32 a 56 afios con una media de 42+ 7 afios, y para el
grupo del DHBP tuvo un rango de 28 a 58 afios, con una media de 40 & 8 afios
{tabla |)Para el peso en el grupo del diazepam la media fue de 85 + 12 Kg. Para el
DHBP la media fue de 67 + 14 Kg. (tabla l).

Para la talla en e} grupo del diazepam la media fue de 1.54 mts. Para el
grupo del DHBP la media fue de |.53 mts. (tabla I).

El tiempo quirGrgico para el grupo del diazepam fue de 129 + 38 min. Para el
DHBP fue de 133 £ 23 min. (tabla I).
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Se manejd a los pacientes con ventilador mecanico Mark 4-A, se tomaron
signos vitales cada 10 minutos, se registraron las variables cardiovasculares, se
cuantifico el sangrado y se realizé el balance de liquidos. Al término de la cirugia
sé evalud el grado de relajacion muscular y, en caso necesario, sé revirtid el
efecto del relajante con atropina y neostigmina. Sé evatud la depresion respiratoria
producida por el Fentanyl y, la reversién fue, con naloxona. Posterior a la cirugia
sé evalud la presencia post-anestésica de amnesia, inquietud, angustia, nauseas
ylo vomitos, ademas de los grados de recuperacion descritos por la valoracion de
Aldrete. Se anold en la hoja de recoleccidon de datos (anexo ) y se realizo el
analisis estadistico.

3 RESULTADOS.

Se efectuo un estudio clinico, prospectivo, comparativo, en el Hospital
General de México, 5.8, en quirofanos de las siguientes unidades: Ginecologia,
T.Q. Oncologia con tos siguientes diagnosticos: miomatosis uterina y neoplasia
intracervical, programadas para Histerectoria y Panhisterectomia, manejandosé
con Anestesia General Endovenosa.

La poblacién fue de 30 pacientes de los cuales a 15 pacientes se les
administrd diazepam por via intravencsa, y a los otros 15 pacientes se les
administré dehidrobenzoperidol (DHBP) por via intravenosa (IV), donde se
encontraron los siguientes resultados: la distribucion por edad para el grupo del
diazepam tuvo un rango de 32 a 56 afies con una media de 42+ 7 afios, y para el
grupo del DHBP tuvo un rango de 28 a 58 afos, con una media de 40 + 8 afios
(tabla 1)Para el peso en el grupo del diazepam la media fue de 65 + 12 Kg. Para el
DHBP la media fue de 67 + 14 Kg. (tabla I).

Para la talla en el grupo del diazepam la media fue de 1.54 mis. Para el
grupo del DHBP la media fue de .53 mis. (tabla J).

El tiempo quirdrgico para el grupo del diazepam fue de 129 + 38 min. Para el
DHBP fue de 133 + 23 min. (tabla ).
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El tiempo anestésico para el grupo del diazepam fue de 102 + 33 min. Para el
grupo del DHBP fue de 104 £ 21 min. (tabla 1). No encontrando diferencias
estadisticamente significativas.

Para |a tension arterial sistdlica basal la media en el grupo del diazepam fue
de 118 £ 18 mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue de 127 + 18 mm de Hg.
(grafica I}, en cuanto a la diastdlica basal para el grupo del diazepam fue de 71 ¢
7 mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue de 79 £ 12 (p de 0.04 la cual tiene
significancia estadistica)(grafica I).

Para la frecuencia cardiaca basal la media en el grupo del diazepam fue de
82 1 8 latidos por min. Para el DHBP fue de 8! + 10 latidos por min. (grafica 2).

Para las tensiones arteriales sistdlicas la media para el grupo del diazepam
alos 15 min fue de 114 £+ 7 mm de Hg. Para el DHBP fue de 131 £ 23 mm de Hg.
(p de 0.03 la cual tiene significancia estadistica) a los 30 min. Para el grupo del
diazepam fue de 104 £ 15 mm de Hg. Para el grupc del DHBP fue de 126 ¢ 22
mm de Hg. {p de 0.0003 la cual tiene significancia estadistica) a los 45 min. Para
el grupo del diazepam fue de 111 £ 11 mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue de
123 t 19 mm de Hg.; a los 60 min, Para el grupo del diazepam fue de 105 £ 15
mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue de 119 2 19 mm de Hg. ( p de 0.04 la cual
tiene significancia estadistica ) (grafica 1).

En cuanto a las tensiones arteriales diastdlicas a los 15 min. La media para el
grupo del diazepam fue de 72 £ 10 mm de Hg. Para el grupo de! DHBP fue de 84
+ 15 mm de Hg. (p de 0.01 la cual tiene significancia estadistica) a los 30 min.
Para el grupo del diazepam fue de 72 £+ 9 mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue
de 78 £ 7 mm de Hg. a los 45 min. Para el grupo del diazepam fue de 73 + 10 mm
de Hg. Y para el grupo del DHBP fue de 81 £ 9 mm de Hg. (p de 0.01 Iz cual tiene
significancia estadistica) a los 60 min. Para el grupo del diazepam fue de 72 1 13
mm de Hg. Para el grupo del DHBP fue de 78 + 9 mm de Hg. (gréafica 4).
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En cuanto a la frecuencia cardiaca a los 15 min. La media para el grupo del
diazepam fue de 74 t 10 latidos por minuto, para el grupo del DHBP fue de 79 +
15 latidos por minuto; a los 30 min. Para el grupo del diazepam fue 70 + 12 latidos
por min. Para el grupo del DHBP fue de 79 + 13 latidos por min; a los 45 minutos
para el grupo del diazepam fue de 71 £ 10 latidos por minuto (p de 0.001 la cua!
tiene significancia estadistica) a los 60 min. Para el grupo del diazepam fue de 71
t 14 latidos por minuto, para el DHBP fue de 79 t+ 18 latidos por minuto, (p de
0.04 para el diazepam, la cual tiene significancia estadistica) y para el grupo del
DHBP la (p de 0.83 la cual tiene significancia estadistica) (grafica 2).

Con respecto a los transtornos la Amnesia se presentd en las 15 pacientes
(100 %) del grupc del diazepam, en cambic las 15 pacientes (100%) del grupo
del DHBP no la tuvieron (tabla 2).

Para la Inquietud ésta no fue observada en ninguna de las 15 pacientes (
100%) del grupo del diazepam, en relacién al grupo del DHBP las 15 pacientes si
la presentaron ( 100%)} ( tabla 2).

La angustia se presentd en 3 de las pacientes (20%) del grupo del
diazepam, en cambio para el grupo del DHBP ésta se presenté en las 15
pacientes (100%} (p de 0.01 la cual tiene significancia estadistica) (tabla 2). En
cuanto a la nausea y/o vomito ésia se presentd en 5 de las pacientes (33%) del
grupo del diazepam, y para el grupo del DHBP en ninguna de las 15 pacientes
(100%) se presento {p de 0.04 la cual tiene significancia estadistica) (tabla 2).
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4 DISCUSION
Con respecto a la tension arterial los resultados muestran que dentro de

cada grupo, no hubo significancia estadistica, pero al correlacionar los 2 grupos,
se observa que si hubo significancia estadistica a los |15, 30 y 60 min. En el grupo
del diazepam se observd disminucidn de la tension arterial y clinicamente no hubo
necesidad de comregir con vasopresores, como lo menciona en la literatura
Reeves y cols. en donde se explica la respuesia hipotensora leve (-24 mm de Hgj,
después de que fue dado intravenosamente por un pericdo de 3 hs. Por lo tanto el
diazepam no altera significativamente la homeostasia cardiovascular en el
hombre.

En cuanto al DHBP Nalda, Dundee y cols. mencionan que la hipotension
producida es dependiente de la dosis, ya que a grandes dosis hay hipotensidn
arterial.

Para la frecuencia cardiaca no hubo significancia estadistica, y los autores
Nalda, Dundee, Reeves y cols. no mencionan cambios importantes en la
frecuencia cardiaca, a(n con la administracién de epinefrina. Aungue clinicamente
en el grupo del diazepam se observé en ios minutos 15 y 30 una disminucién leve
de la frecuencia cardiaca, esta posteriormente se estabilizd. Mientras que en el
grupo del DHBP se observo en el minuto 45 un leve incremento en la frecuencia
cardiaca, la cual después se recupera.

Con respecto a la Amnesia en el grupo del diazepam todas las pacientes la
presentaron, mientras que en las del grupo del DHBP, ninguna la presenté y esto
concuerda con lo que mencionan en 1a literatura Nalda, Dundee y Reeves. El
diazepam causa depresion del SNC desde sedacién hasta coma profundo
dependiendo de la dosis, la amnesia es anterégrada. El DHBP no produce
amnesia pero produce efectos indeseables como sintomas extrapiramidales (
disquinesia, trismus, étc), asi como un estado de mineralizacién que consiste en
bradipsiquia, bradicardia y bradipnea (indiferencia al medio).
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La Inquietud en e! grupo del diazepam no se presentd, en cambio en e del
DHBP todas las pacientes la presentaron, Reeves, Bryan, Nalda y Dundee en la
literatura mencionan gue es frecuente que con e farmaco DHBP la inquietud sea
mayor si el paciente se encuentra ansioso o con estrés. Clinicamente las
pacientes refirieron haber escuchado voces a su alrededor en el transoperatorio,
motivo por el cual estaban angustiadas.

En el grupo del diazepam la angustia s6lo se presentd en 3 de las pacientes
(20%), en el grupo del DHBP el 100% de las pacientes se encontraron
angustiadas. Reeves, Bryan y cols. mencionan en la literatura que el diazepam
disminuye la angustia y la ansiedad, debido al poder ansiolitico del mismo, en
cuanto al DHBP se presenta angustia y se ponen aprensivos porque el farmaco
ocasiona sintomas extrapiramidales.

En el grupo del diazepam la Nausea o vOomito se presento en 5 de las
pacientes (33%), en cambio en el grupo del DHBP el 100% de las pacientes no la
presentaron, en estudios realizados por todos estos investigadores se encontrd
que el DHBP actia en la zona del gatillo del vomito, motivo por el cual no se
presenta.
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5 CONCLUSIONES
En conclusiéon es mejor la asociacion diazepam - fentanyl, primero por la

estabilidad de las constantes hemodindmicas tanto en la tensién arterial como en
la frecuencia cardiaca, comparado c¢on la asociacion dehidrobenzoperidol -
fentanyl.

Segundo el diazepam cumple con los requisitos de la Anestesia que son
disminuir la ansiedad, la angustia y producir amnesia en cuanto a lo desagradable
del procedimiento anestésico-quirirgico, requisitos que no cubre e DHBP.
Ademas éste Ultimo produce angustia e inquietud en las pacientes porque ellas
refieren estar escuchando durante el transoperatorio, motivo por el cual seria
ideal que si se utlliza la Neuroleptoanalgesia (DHBP-fentanyl) se le agrege el
diazepam para poder disminuir estos serios inconvenientes.

Tercero hay que agregar DHBP © algin ofro antiemético importante a la
asociacién diazepam - fentanyl para evitar la aparicion de nausea 0 vémito en el
postoperatorio.
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO.

A QUIEN CORRESPONDA.

Por medio de la presente astorizo al personal Médico y de enfermeria del irea terapéutica
quirirgica, Oncologia y Ginecologia del Hospital General de México, organismo
descentralizado, para que se me practiquen los procedimientos necesarios y administren
medicamentos para la evaluacion clinica de 2 farmacos durante el trans y el postanestésico,

EVALUACION CLINICA DEL DIAZEPAM/FENTANYL
VS
DHBP/FENTANYL EN ANESTESIA GENERAL, ENDOVENOSA EN
DOSIS FRACCIONADAS.

Declaro con anterioridad que se me han explicado detalladamente los procedimientos, asi como
los riesgos y beneficios de dicho estudio. Estableciendo que recibiré respuesta a cualquier
pregunta y aclaracién relacionada con la investigacién a mi tratamiento, y estoy en completa
libertad para retirar la presente autorizacion en el momento que lo desee y sin que por ello se
afecte la atencion y el tratamiento que reciba por parte del servicio.

Paciente Investigador

Testigo Testigo



ANEXO
I



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Sexo: Edad:
Dx, Talla; Peso:
Tx.

Tipo de farmaco.

SIGNOS VITALES : TRANSANESTESICOS.
Tiempo Basal I5m. 30m 45m 60m

F:C:

T.A. SIST.

T.A. DIAS.

TRANSTORNOS POSTANESTESICOS.

51 NO TRATAMIENTO

AMNESIA

INQUIETUD

ANGUSTIA

NAUSEA Y/
O VOMITO
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TABLA No |

DIAZEPAM DHBP

MEDIAS VALORDEP

EDAD 41 + 8 ANOS 44+ 9ANOS 0.37NS

PESO 655+ 12KG. 67+ 14KG (.68 NS

TALLA 154 I MTS. 153t MTS. O08INS
TIEMPO ......... : 02i33M[N|04i2|M|N ..... ()g()NS .............................
ANESTESICO

TIEMPO. 129+ 38 MIN. 133 £23 MIN. 0.75NS
QUIRURGICO




TABLA No 2

TRASTORNOS DIAZEPAM DHBP VALORDEP

AMNESIA 15 15 N/S
INQUIETUD 13 15 N/S
ANGUSTIA 3 15 0.01
NAUSEA

Y/O 5 0 0.04

YOMITO




~ DIAZEPAM ~ DIAZEPAM  DHBP - DHBP|

PRESION MM HG

PRESION ARTERIAL

140

130 -

120 -

110 -

100 | -

90 - . |

80 /\_}/‘\—:—.ﬂ——
S S A

BASAL 15M. 30M. 45M. 60M.
GRAFICANo 1 P=0.04 TIEMPO MIN.




FRECUENCIA CARDIACA

|+ DIACEPAM -=- DHBP

85 « - -

80 +-

75

70 -

LATIDOS POR MINUTO

B5 + o e e

60 ~- - - +—— S

"BASAL 15M  30M  45M  60M
GRAFICA No 2 P=0.04 TIEMPO EN
MINUTOS




ANGUSTIA

m DIAZEPAM B DHBP

ANGUSTIA NO ANGUSTIA
GRAFICA 3 P=0.01




NAUSEA

'BNAUSEA OSIN NAUSEA|

" SIN NAUSEA

NAUSEA

DHBP _
DIAZEPAM

GRAFICA 4 P=0.04
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