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INTRODUCCION

Durante la anestesia regional la sedacifn constituye un recur-
so eficaz para dismimuir el stres, proporcionar umesia, vierto gra—
do de relajacifn, y reducir la cantidad del anestSsico iocal.

Dentro de los agentes de may r confiabilidad estan las benzodia-
zepinas. Desde su introducciSn en la préctica medica por Randall {1960

Han sido da uso comin por sus propledades terapButicas y baja to—
xdidad, les permite reducir la ansiedad, producir sedacién, relajacién
muscular, amnesia y efecto anticommlsivo.

Su sitic de accifn predomina a nivel del sistema 1fmbico, especia
lmente en el Hipocampo, amigdala, corteza cerebral y médula espinpal.

Teniendo en cuenta la existencia de receptores especfficos, con
distribucifn semejante a los del GABA (1Y50), para las benzodiazapinas
en el tejigo cerebral (Moholar ¥y Okada 1977) . consideramos la posibili
dad de encontrar un antagonista efectivo; esta incuietud nos llevs a
la realizacifn del presente estudio; al revizar la biblicgraffa encon-
tramos reportes sobre la utilidad de 1a naloxona v la fisostigmina con
resultados contradictorios {(1973-80).

En 1281 Stirt Joseph A. Obruvo resultados satisfactorios al rever
tir sl diazepam con aminofilina, corrcborado por Arvidson y ferreiro d
Lefn (1983},

1a investigacifn se realizb en el Hospital Guwnl Ignacio Zarago
za del ISSSTE, para determipar si el antagonismo se presenta solo con
el deazepam & tiene accifn con otras benzodiazepinas como el flunitra
zopan; verificindolo por los cambics cbservados despufs de la adninis-—
tracifn de aminofilina.

La jpteracci de las benzodlazepinas y la aminofilina se explica
por su gran afinidad a sitios de unifin saturables para benzodiazepinas
¥y las purinas son ligaduras endSgenas del receptor benzodiazepinico.



HISTCRIA DE BENZODIAZEPTNAS

Se refiere al uso de pocimags como hipnoticas, con hierbas, bebidas
alccholicas, eran usadas para producir sedacifn e hipnosis, pero no per
duraron hasta la medicina moderna.

El primer agente introducido como sedante ¥y después camo hipnotico
fué el bramro en 1863, haata antes de 1900.

Sa utilizaron coro Sedantes el hidrato de cloral, paraldehido, ure- -
tamo y sulfanol.

en 1903 se introduio el barbital, el fencbarbital en 1912; los ban--
bituricos tuvieron tal auge que otros hipnoticos sedantes antes usados
calleron en el olvido.

Los ocampuestos benzodiazepinicos se sintetizaron a partir del clor
diazepoxido ( Sterbach 1955) desarrollado por los laboratorios Roche a
fines de la decada de los 50.

En animales da experimentacién se emontxﬁefecto ansiclitico y re
lajante miscular, esto llevo al ensayo clinico en el harbre.

A partir de la sintesis del diazepam { 1959) se realizaron estu-
dica en Buropa  en psiquiatria.
1961.~ Randall y cols. primeros estudios famacologicos y lo describen

oo RO 5-2. 807 reportan hipotensitn refleja de vasos perifari
cos,
1962.~ Towler; reporta el efecto ansiolitico.
1952.-Himwich, Morillo; reportan que el diazepam deprime el sistema lim
bico y amigdala,
1964.~ Du Callor y cols franceses, emplean el diazepam en el precperato
rio.
1964 .- Aguado - Matorras y Aguirreta, informaron da sus experiencias -
oabinando diazepam y dextramoramida en neurcleptoanalgesia.



1964.~Huguenard Margelidon, usf el diazeoam en induccifn de neuroplegfa
cam canplemento de analgesia periferica.

1964.- De Silva, De castro y Kaplan; dencstraron que el diazepsm atra-
vieza la Qlacenta con rapidez.

1964.- En Furopa Campan ¥ espagno, lo usan como agente inductor.

1964 .~ Shershin y Katz en Mueva Jersey, aplean el diazepam en el teta
ros. .

1965.- Blordeau, lo emplea cam agente imhctor.

1965.~ Schwartz y ools. Identifica el metabolito axacepam conjugado en
orina,

1965.- Nutter y Massmmi , usan el diazepam en la canlioversin.

1965.- Autcres, escandinavos Stovner vy Enderson describen el diazepam
cano agente (nico de induccifin,

1965.- Bepko, Laxe, Waxnan; describen un alivio emocional despues del
parto , ( sedanta).

1965 Gastaut y cols.; exploran sus propiedades anticonvulsivantes y re
lajantes.

1966.~ Ducailar, Gestin, y Galibert , usan el diazepan camo agente nar
cotico en narcoataralgesia.

1966.-Nexdf, Tseng ¥ Wang: describen el diazepam con accifn en sistama
reticular, esto mimmo es estudiade en Cannda y Gran Bretaha por Mc Clish
y Cusham,

1966 .~ Lanbroso, usb el diazepam cn el tratamiento de la epilepsia.
1967.- Zbinben y Randall. Bl diazepam se almacena en el crganiswy en
grasa y cawy metabolito hiproticamente activo.

1968.~ Brown, Dindee, Fa: Wynandys y Bharbhami; encuentran cierto grado
de analgesia,

1968.~ Brown, Main, Lawscn, utilizan el diazepam como sedante en odonto
logfa.

1969 .~ Leon, Ratnam, usan el diazepam en el tratamiento de la eclampsia.
1970.- Dundee y ols, describen a los pacientes melicados con petidina-
diazepan, presentan menos vomitos que cuando solo 32 usa petidipa.
1970-72.~ Clark , Dundee Pandet y Keits, detectaron amesia anterograda.



1970.- Da Silva y cols; describen el nivel plagnatico mfxiro del diaze
pat.
1971.~ Brands Haw y Plewbry; investigaron los efectos respiratorios e
interaccifin del solvent: en la unifn peurcmuscular.
1972.~ Baird y Hailey; corrcboraron por cromatograZia, el nivel plasua
tico y dos metaholitos, desmetil diazepan e hidraxidiazepanm,
1973.~ Dixon y Thornton; describen que las facaltades mentales es lenta,
P 1o que los pacientes ambulatorios deber ser acompanados a su domdcl
lio.
1972.~ Flunitrazepam, descubierto por Vega De Castro y cols.

El primero en usarlo en Mexico fud pizarro Suaresz.

Despues aparecieron; oxacepam, Nitrazepan, la primera benzodiaze
pina fluorinada fve el flurazepanm, ,

El lorazepan e3 halogenado con dos atcros do cloro, lo gue le con
fiere armesia anterograda, ansiclisis relajaci6n miscular,y efecte
anticorvulsivo,

La importancia del uso de las benzodiazepinas cn anestesiclogfa
ha sido el resultado de la busqueda par el anestesiologn de un famaco
ideal, que alivie la ansiedad, produzea sueho superficial a desiys ale-
cuadas, no Jdebe ocacionar depresifin respiratorfa & sar minina, oon aouic
nes minimas en el siutema cardiovascular, todo esto lo poderos encontrar
en las benzodiazepinag; las mi= usadas en la especialifdad son; el diazcpam
el flunitrazepam y altimamente el midazolam.
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QUIMICA

La estructura molecular es 1-4 benzodiazepina la cual es la porci--
6n de anillo Fucionads donde las posiciones claves estan nmeradas,

No obstante todas las benzodiazepinas importantes que deprimen al
S.N.C, contienen un sustituyente 5 aril o 3~ cicloexil. En la posiciSn
7 los grupos de retiro de electrones avmentan la actividad , loa gru-
pos grandes suprimen la actividad; los sustituyentes de otras partes de
esta anillo aramatico tienen un efecto negative, la naturaleza quimica
de los constituyentes 1~3 es muy variable, de baja densidad electronica
eg el nitrogeno 1-4 ¥ es condn en todas las benzodiazepinas.

Un sustituyente 2 en 5 fenil no es escencial, pero los grupos de
retiro de elactrones aumenta la potencia; los sustituyentes en otras ¢
pa-rtes de eate anille decrecen la actividad, el estudio de 1a relacién
estructura actividad, no pueden explicar los diferentes espectros farma—
oologicos de las diversas benzodiazepinas, excepto que el grupo 7 nitro
aumnonta la capacidad anticonvulaiva.
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Fig. Biferanclas estructurales entre las benzodiacepinas mis Importentes. El diace-
pan con [a numerseidn en log anillos apareca en |a parte superior. Notese que todas
son 1 4-hengodiacepinas, excepto el clobazem, que es una 1,6-benzodiacepina, El
Iqrrlmmcoplm. loracepam, oxscepam y temacepam son 3 hidroxi-1,4-benzodlace-
pinas,



CLASTPICACION

la clasificacifn de Greenblatt de las benzodiazepinas, de acuerdo
a rangos de vida media de eliminacifin.

La clasificacifn no depende por canplets de la vida media del can
puesto ariginal, simo que tanbién toma en consideracidn, la. de los me-
tabolitos actives, por tanto un FArmaco original con una vida media corta
¥ un metabolito activo principal de larga duracién se clasificara com o
de accifn prolongada ver el cuadro {) .

Otra clasificacifn es de acuerdo a su estructura quimica:

Unas son 1, 4 benzodiazepinas a las que pertenecen la mayoria, excopto
el clobazam que es una 1,5 benzodiazepina,,

El lorawntazepan, lorazepan, oxacepam y tamacepam son 3 hidroxi 1,
4 benzodiazepinas.

Cuadro . Clasificacifin farmacocinética de las benzodiacepinas
basada en su vida media de ellminacitn

Prolongada (T, > 24 b) Intermedla (T7, 5-24 b) Corta (T, <5 h)
Clobazam Alptazolam Midazolam
Cloracepato® Bromscepam Triazolam
Clorodiacepbxido Clonacepam
Desmetldiscepam Estazolam
Diacepam | ) Flunitracepam
Flurscepam® Loracepam
Medacepam® Oxacepam
Nitrscepam Temacepam .
Pracepam®

. hnlnfirmaegl de metsbolltos activos de largs duraribin, Clnificacidn de scverdo con ba de Green.
bla, 1981,



PROPIEDADES FARMMOOLOGICAS

Sus efectos son : sadacifn hipmosis, ansiolisis, relajacifn musculaes

y actividad anticonvulsiva, Gnicomente dos efectos da este tipo de dro
gas parecen deberse a acciones scbre 1los tejidos perifericss, 12 vaso-
dilataci6n coronaria que se vo despues de usar ciertas benzodiazepinas
en forma intravennsa, con dosis terapeuticas 1y blomueo neuromuscular
con dosils altas.

Las benzodiazepinas a concentraciopes elevadas pueden deteriorar
la conpduccifn nervinsa deprimir el muasculo liso y estriado, tisnen un
efecto bactericida asl caw inhibir la ac tividad exidativa de los —
lmcdc'itos, a dosis mis clev adas se romportan cawe hipnoticas, actual
mente 3¢ acepta que su accldn famacoicgica se debe a Lloqueo de gusae
ptores especificos, localizados en distintas regiones del S.N.C.

Fn corteza cerebral, hipotalamo, cerebelo, cuerpo estriado y medu
la espinal.

la distribucifn regicnal de benzodiazepinas marcadas, administra
das en el harbre sique en grandes lineamientos a los receptares para
el ¢ , el principal neurotransmisor irhibidor del §.N.C, las simapsis
que emplean el G como intermediario quimico molecular, modula la -
actividad de los sistemas que utilizan aninas biogenas, cono neurotrans
misores, la campeticifn selectiva de las benzodiazepinas por los recepto
res GABA aumentan la concentracifn de este neurotransmisor inbibidor
en sitios del S.N.C, explicands los efectes farmacologicos de ellos.

La accifn sedante de las benzodiazepinas se debe a la propledad
facilitadora de accifin del GABA a nivel de receptores eépecificns de
las membranas postsinapticas.

El efectn ansiolitico se debe a la acediSn gliromimetica, la glicina
es mediador quimico de los mecaniswos inhibidores del tallo cerebral,
y dg 1la medula espinal, las benzodiazepinas compiten a nivel de rece
ptores, postsinapticos gqlicimcergicas; de ese mode se inhiben los im-
pulsos aferentes originados por una sitwacifn de sires gque crigina
ansiedad, hacia los centros superiores, las henzodiazepinas reducen la
anciedad por irhibicifn de las sinapsis glicincergicas.



FARMADOCTNETICA

No se modifica por la via de administracifn, dosis o duracién de
tratamiento, sin embargo es frecuehte cbsetvar grandes variaciones inter
imdividuales en su disponibilidad. Administradas por via oral, se absor-
ve de 30 a 60 minutos despufs, otras tardap mds de 6 horas, cuando se
adninistran por via IM las henzodiazepinas hidrosclubles se absorven bien

Todas las benzodiazepinas se ligan a la albumina plismatica humana
hay rapida captacifn por la sustancia gris del encefalo, seguida por una
fase de distribucifin mis lenta en la sustancia blanca y el tejido adipo-
so. En la famamocinetica del diazepam hay dos faces de distribucién
una rapida y otra lenta, fase 1 y 11, de redistribucién.

Por via oral la dosis de 10 a 20 mgs produce un nivel plasmatico ma
xdmo entre las 2 ¥ 4 horas, con un componente rapido con una vida media
de 10 horas, seguido de un nivel elevadc y contimo de 1 a 4 dias y otro
canponente lento con una vida media de 2 .7 dias ( dos metabolitos
desmetildiazepam e hidraxidiazepam). Despues del nivel plasmatico maxi
mo a los 10 minutos hay unalrépida entre los 90 y 150 minutos despues
de la dosis aunque persistan los efectos clfnices del farmaco.

El nivel plasmatico aumenta de muevo a las 6 y 8 haras de una inyece
i6n,, que se explica por el retorno de la sawwolencia.,este aumento se
debe a la recirculacifn enterchepatica, el nivel de desmetildiazepam
{RD 52 180 ) el cual es fammacologicamente activo aumenta gradualmente

se metaboliza lentamente durante varios dfas, apareciendo en la orina
camo metabolito conjugado. Despues de una inyeccifn de diazepam IV , una
proparcifn considerable de este se almacena en tejido graso , agregando~
se el efecto de los metabolitos explica su efecto acimilativo.

cuapdt se investigaron las diferentes vias de administracibn, hubo un
nivel plasmatico meror por via I.M., '

El diazepam atravieza la placenta con rapidez siend> el nivel de
distribucifn placenta circulacifn fetal 1;1,, lo misme se encontro en
el liquido amniotico, debido a la liposolubilidad del f&rmaca. .
Las benzodiazepinas se excretan por orina un 75 %, y 1o % en las heces, ,
por la lechs materna durante varios dias.



BIOTRANSFORMACION

Difiere de casi todas las drogas que contienen grupos fenil o benzo
en las que las benzodiazepinas son resistentes a la hidroxilacifn en es-
tos pitios. Los canblos metabolicos tienen lugar unicamente en la par-
tel -4 'd:l.azepina sin embargo las biotransformaciones en este -
anillco producen mmerosos metabolitos el tipo principal de conjugadcs
tienen actividad biologica, toda la bictransformacitn parece producirse
en el higado en reacciones enzimaticas interviene el citocramo P450,
1a velocidad de eliminaclén es mis lenta en ancianos que en nifios.

Cuadro Metabolismo de as benzodincepinas

Onidacitn-reduccibn

Conjugacién

Biomacepam
Clobazam
Clonacepam
Cloracepato
Clorodiacepéxido
Diacepam
Flunitracepam
luracepam *
Medacepam
Midazolam
Nitracepam
Pracepam

Loraccpam
Lormetacepam
Oxacepam
Temacepam
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DIAZEPAM
+« E} . que se ha estudiado mis extensamente,.

Es el 7-cloro 2-3 dehidro 1 metil 5 fenil H 1,4 benzodiazepin 2 ona,
g1 agpecto fisico es; incolore , soluble en agua , con peso molecular de
284,74, es una base cristalina, oonun Phde 6,4 y 6.9 1o cual aconseja
agujas de amplio calibre, se presenta en forma oral e imyectables, la
presentacifn parenteral contiene 5 mg s/ ml en un vehiculo acuoso comp
puesto por solventes organicos consistentes principalmente por propilen—
glicol, aloohol etilico, benzoato sodico en &cido benzoico; esta combi-
nacifn produce una solucifn ligeramente visoosa; aveces aparece precipi-
tacifn al diluir el diazepam en agua © en una solucifn salina, su poten-
cia no queda afectada.

TOXICIDAD

La Dl 50 del dlazepam parenteral a dosis de 5 mg / ml administrada
I.V a los ratones oscila entre 27.5 y 30 mgs/ kg, esta taxicidad esta
producida por el vehiculo, ¥y mo se ha detectado ninguna prueba hematolo
gica, hepatica o renal anomal en animales de experimentacifn.

Solamente cuando se administraron dosis equivalentes de 700a 2800

mars, en un hombre de 70 kgs, ¥ en forma repetida aparecieron atagques epi

leptiformes. Pero considerando que la dosis es mis da 20 veces superior
a las dosis terapeuticas , se puede decir que o es toxlco.

La vida media de distritmeifn es de 9 a 130 mimitos, cam pramedio
40 mimtos, el voluren de campartimiento central lo.3 1 /kg, su vida media
de elfminacifn mayor de 30 horas, un aclaramiento plasmatico de 26 a
35 ml / mimuto, se une a las proteinas un 90 % se excreta la mitad en
10 horas v el resto en 2 a 8 dias, el 70 & por orina ¥ el resto un 10 %
cuno derivade N dimetiloxazepam, 10% como camuesto 3 ~hidroxilado y el
resto como axacepan, El volumen de distribucién es amplio lo cual irdi-
caamplia distribucifn en los tejidos, el valor es mayor en los pacientes
cirroticos, debido a la dismimucisn en la unifn a proteinas, lo que per-
mite a mis farmaco libre distribuirse en los tejidos y disminuye el -
diazepam en plasma, la depuracifn del farmmaco libre varia entre hombres,
myjeres ¥y jovenes o anclanos. Dos de los metabolitos del diazepam, el
desmetil diazepam y el oxazepam, el primero se forma ~on lentitud, tie-

ne actividad farmacoclogica mu vida media es nds prolorgada que el diagzepam.



El otro metabolito el oxazepam, tiene una vida media de eliminacifn
de 5 a 12 haras se proleonga mis en majeres que en hombres,

Su biotransformacifn es por oxidacifn & reduccién en el higado.
se ha demostrado una relacifin casi lineal entre vida media y edad, los
valores de ambas variables son casi identicas, tiempo de eliminacifn
20 horas a log 20 ahios, y 90 horas a los 90 afios.

El d:lazépam se expende camz ( Ativan, 2, 5, 10 mys Tabletas)

anpolletas de 5 y 10 mgs ( 7 1.

Efectos clinicos colaterales son flebalgias, se debe al FH alcali-
no y'al conservadar, el propilenglicol, que al diluirse se presiplta, e
irrita los vasos samquinecs, se recanienda usar agujas gruesas y pasarlo
bien diluido, lentamente.

Vide redis = 44,4 horey

er® wa ot T
20 . e T .

S
;" Dematlidiscepem

ok ' " L i i n :
Q.0 120 240 380 480 600 720

Horsa derpuds de 1a dosh

Discepam
15mgly

Fig. Concentraciones plesmitices de dlacepsm y desmetildiacepam despuds de una
dosis intravenosa de 7.5 mg en un voluntario. Vids media = Tﬂ Redibujado segiin
Greenblatt v cols.* Reimpresa con permiso de S, Med. o, 71,2-9 {1978},
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INTERACION DE FARMAODS Ot DIAZEPAM

La interaccifn se lleva a cabo por imduccibn de enzimas microsama
les hé&paticas. ' )

La antipirina v fenitofna producen induccifn y aumentan la depua-
rracifn de diazapam (93%), lo cual reduce su vida media a un 51% con
antipirina. '

La cimetidina prolomgd significativamenta la vida nedia del diaze
pam, de 34 a 51 horas (53%), al volumen de distribucifn VD, no sa modi
ficS, pero la depuracifin plasnitica se redujo a de 19.4 al 1.4 ml. mi-
mito (43%).

El antihistemifico twmbifn interfiris, con la eliminacifn de des-
metildinzepam, prolongando su vida media de 52 a 73 hs., dismimuyendo
su depuraci6n plasnitica de 12 a 36 ml, / mimato (268). '

12
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1a concentracifSn plasmatica del diazepam para los diferentes efectos,
neurofammacclogices, por diferentes vias de adninistracitn oral,
intravencsa o intramscular , la intensidad y duracifn de los mismos
puade ser minimo; leve, moderado o marcado ; puede ser que:
1.- cada efecto farmacologico tiene un umbral de concentracién diferen
te, el rango probable es; hipnosis awnesia, sedacifn, ansiclisis y efecto
anticonnilsivante, .
2.~ Algunos umbrales se cruzan durante la fase de distribucifn de la
curva de degaparicifn plaamatica, mientras que para otros esto ocurre
en la fase de eliminacién.
3.~ Cada farmaco individual posee su propia curva de desapariciSn plas
matica caracteristica asf como sus concentracicnes urbrales, cano se
puede ver en las siquientes figuras.

Fimaeco, 1 X dosh—
Férmaco, 1.5 X dosiy ———

C1fra plamndtica e tHirmeon

0 30 &0 80 120
Tiempa {min)
Fig. Grifica esquemitica semilogeritmica de concentracién de férmaco y umbra-

les para efectos terapéuticas con dos dosls de la misma substancla. Nétese que con
una dosis §0% mayor la curva de desaparicién plasmitica se desplaza hacia arriba y
 Ja derecha, con lo cual ¢l tiempo da hipnosis cati no cambia. pero I amnesia se
prolnnaa,
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EFECTO AMNESICO

Bmpleando una sola dosis de diazepam, se oomprobd un elevado porcen—
taje de amesia, esto se ha confirmado en odontologia,la cardioversién,
erdoscopias ¥ en pacientes que estuvieron con ventilacifn mecanica pwo—
longada. Pandit, Dundee y Keilty (1971) deatectaron amnesia anterograda
intensa despues de una dosis de 0.24 mys / kg, en 3 minitos , la am-
nesia anterograda intensa duro 10 mimutos y se prolongo 30 mimtos y
aun estaba presente a las 2 horas, los efectos hipnoticos desafirecen
antes que la amesia por lo que los pacientes pueden despertar despues
de una dosis intravencsa de diazepam y pPresentan amnesia para algunas
situaciones subsecuentes.

O &0
T™rryFfrrrrirrrrer

Thampa (hotm)

Disceparm g...q
Devrwrtlidiscapern =—a
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g w0k e
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1612 24 48 72
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Fig. Relacity entre los electos iarmncudmlmicos {ndmera de digitos recordsdos}

v la farmacocinética del discepam (0.2 mg kg™*) por vin inuavenoss ef=Mwajstay
csucisicos, Las s1calas de tlempo de cade gréfica son diferantes. Notese que el dia-
. cepam reduce la media {+ ESM) de los digites recordados, efecto que desaparsce &

las 4 horas. La T;ll de 0.63 horas, La memorla te alters por un tiempo Mayor que

lo que dura la fase de distribucion del férmaco {umbral apreximade 200 ngmi™"),
PAID 58 Tecupera antes de que se acumule desmetildiacepam. Redibujado segin Gho-
neim y cols.™ Relmpresa con permiso de Clin, Pharmacol, Ther, W, 7145-66 {tQa1),
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FLARNITRAZEPAM

Tiene un periSde de accifn corto no mayor de 2 mimutos, por ser
derivado lipoffilico, es captado rapidamente por el liquido extra
celular, se distribuye por el plagma pasando al compartimiento cen-
tral, el cerebro y tejidos perifeficos , con acumlacifn considerable
en el tejido adiposo; esto detemmina el inicio y duracifn de su =---
accibn, se metaboliza a nivel hepatdco.

El flunitrazepam es el 5- fluorafentl 1, 3 dehidro 1 metil 7 ni~
tro Hl, 4 benzodiazepina. Su accibn es 1000 veces superior a la
del. diazepam. Su aplicacifn clinica es a partir de 1974, tiene una vi
da media de distribucifn de 15 minutos,, volumen de ccmpartimiento
central de 10.61 1it/ kg * .

Vida media de eliminacifn de mis de 25 hs. Su aclaramiento plas
mitico 54 ml / min. Se une a las proteinas en un 80 %, se trasforma en
dos metabolitos uno aminado y otro deametilado, el 81 % se elimina po r
orina y el resto por heces fecales. Ia edad avanzada se asocia oon pro
lorgada vida media de eliminacibn, awmento de volumen de distribucisn,
reduceifn del aclaramiento plasmitico y de su unifn a proteinas.
por estas alteraciones famacologicas , se recanienda la reduccibn de
1a dosis a menos de 10 mogrs / kg, para sedacifn. .

El flunitrazepam desciende la frecuencia cardiaca y la tensién
arterial a un 1b § Ge su basal,las resistencias periféricas 17 %.

El flunitrazepam es fluorinado y desmetilado, usado en anestesia
cano agente inductor, e hipnofice , lo mis caracteristicoes su prolon
gada fase de distribucién, se extiende 24 horas después de su ad-——
ministracifn. Ia variabilidad interindividual de su vida media de eli
minacifin es muy anplia; desde intermedia, 17 hs a larga 68 horas.,en
sujetos jovenes su cinetica es afectada por la edad también el efecto
hiprotico, es aumentado por la vejez. Sus principales metabolitos son
derivado 7 amino y derivado N desmetil’, su vida media en horas es 31.

El flunitrazepam es de accifn intermedia, posee una fase de dis
tribucifin relativamente rfpida, dos terceras partes desaparecen del
plasma en 60 mimutos.
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La vida media de eliminacifn del flunitrazepam en sujetos sancs
e3 de 14 y 19 horas, despufs de administracibn oral (nica, en estado
. estable; el volumen de distribucifn es grande 2.5 1t /kg -1, después
de adninistracifn IV, después de adninistracitn oral 4.4 a 4.6 1t /
kg =l | 1a uni6n a proteinas es 80 % el Flunitrazepam se reduce en
el higado , sus metabolitos prebablanente son inactivog; sus vidas
medias de eliminacifn fluctuan entre 23 y 32 horas.

La cinetica del flunitrazepan en absoreifn indica una bicdispo
nibilidad mayor de B0% de la dosis IM 6 IV., las concentraciones
plasmiticas por estas vias son casi identicas.
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DEFINICION DE ANTAGONISTA

La mayor parte de los efectos famacolSgicos se deben a inter—-
acciones quimicas entra un firmaco y el receplor en el organismo.

Estos receptores eran originalmente solo un comepto Gtil, pero
actualmente se estan aigslando de diversas estructuras celulares.

Lag ideas ariginales acerca de tales receptores especificos sur
gieron del conocimiento de que la estructura quimica de un fimaco
necesita ser altamente cspecffica para que ocurra una aceisn.

Se dice que los farmacos que se canbinan con receptores tienen
afinidad por éste, si la cambinacifn resultante lleva a un efecto,
el fimaco vogee adanas Eficacia, tal campuesto se denanina Agonista,
algumns agonistas aun en concentraciones elevadas no producen el efecto
maximo que se cbserva con otros farmacos, toseen menor eficacia y se
denaninan agonistas parciales. '

SE CONOCE OCMD ANTAGONISTAS A ALGUNOS FARMAONS QUE SE OUMBINAN OON EL
RECEFTOR PERD NO PRODUCEN NINGUN EFECTO, ADEMAS RUOQUEAN FL EFFCTO DE
N RGONISTA.

Los antagonistas pueden clagificarse:

ANTAQRIISTAS OOMPETITIVOS: si sus acciones pueden suprimirse al aunen—
tar la concentracifn dal agonista ¥ no oompetitivo si esto no es posi-
bie.

Ea 1886, artes de que se definfera a la sustancia recnptora.

Lagley sugirid, que las acclones ¥ efectos dr los fAnmacos, esta-
ban probablemente determinadas por la ley de accibn de masas. Rste cri-
terio fuf desarrollado por A.J. Clark, en la decada de los veintes, ec
la clave de muchas teorias de los fémmacns.

Tales teorias son muy scnejantes a las de la acciSn enzimatica, —
en &l grado en yue un firmaco sirve cawo antimetabolito o inhibidor dea
enzimas,
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MECANISMD DE RECEPTORES

1os receptores especificos, para benzodiazepinas, fueron identifi
¢ados en el tejido cerehral por Moholer v Okada ( 1977), con una dis=
tribucifin semajante al GRBA , a nivel del Sistewa limbioo, especialmen
te en ol hipocampe, amigdala, corieza cerebral y medula espinal.

La Glicina es un aminoacido que tiene la misma accién del GABA a
nivel medular, recientes investigaciones encontraron que en presencia
del GABA, hay cambio en la permeabilidad del Ion Clore, lo que sugiere
que el receptor se une al Cloro formando un ionofero que da hiperpolari
zacifn de la menbrana. Si se ocupan solo receptores para benzodiazepi~
s 1o existen carblos; pero si se ocupan ambos receptores el transpor
te de iones con carga negativa del Cloro se facilita, con una hiperpo
larizacifn woy marcada y mayor inhibicifn de la neurotransmisifn.

Clinicamente estos cambios se reflejan por amnesia, perdida de la
concienclasamnolencia y efecto anticonvulsivante. A nivel medular se
facilika igualmente la accifn de la glicina, adawss de reducir la libe
racion de acotil colina en la placa neurcmscular dands micrrelajacifn.

Existe una depreaifn directa del centro respiratoric con acumulae
cifin de CO 2.

Buistan reportes de antagonistas de benzodiazepinas , con el tra-
baj6 de Bidwal Arun V. (1979), al revertir los efectos del diazepan .
con fisostigmina. :

1a imidazozepina (flumasepil 6 FO 15~ 1788 (1979), es el prototipo
da agentes que bloquean selectivamente los receptores de las benzodiaze
Pinas en el 5.H.C.
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AMINOFILINA

ORIGEN E HISTORIA

Pertenece al grupo de las Xantinas, la cafefna, la tofilina, v la
techraning, son alcaloides de constitacién quimica semejante, de acels
fammacol6gica anfloga se encuentran en muchas plantas de extensa distr
bucifn geogrificar desde remotos tiempos el natbre ha hecho, brebajes
de los extractos de estas plantas. El café, semilla de coffea arabi-
cay, contiens cafefna, el th4, jojas de thea sinensis, contiene cafef-
na y teofilina, el cacao, . hojas de thea se chtiere de las se-
millag del Thecbrama cacao, contiene cafefna y tecbromina, el Mate be
bida nacional de varios pafses de Sudanfirica, tiene cafelna, muchas
de las behidas llamadas "Ligeras", las que tienen sabor a cola, po-
pulares en Eatados Unidos, contienen cafefna, estan elaboradas oon
1as semillas del &rbol Cola Acuninava; estas somillas llamadas mueces
da cola, son cascadas por los indigenas de Sudan, contienen aproxima—
damente 2 % de cafefna.

El ampleo mis entiguo de las bebidas de comuestos Xintinicos
se plerde en la cbscuridad del pasado. No cbstante las leyvendas que
hablan de su descubrimiento revelan la razSn de su ampleo; por ejem-
plo hay una leyenda que atribuye el descubrimiento del café al Prior
dz un conmvento de Arabia. Ieos pastores e hahfan dicho que las cabras
que habian camrids, durante el dfa, Bayas de las plantas del café mo
descansaban toda 1a noche solo brincaban y retozaban. El Prior pensan
do en sus largas noches de oracldn, »idi6 a los pastores le tra eran
aquelos frutos, e hizo una bebida.El éxito de su bebida se manifies-
ta en la fuerte oposicifin dal clerc mis ortodoxo contra el uso de esa
bebida, antisoporffica, en la popularidad que goza actualmente el ca-
f&, consumen millones de toneladas al afio.

Los estudios farmmacolégicos han confrmado la creencia de la ca-
fefna y canpuestos aifnes, poseen importantes propiedades farmacolé-
gicas fitiles en terapeutica.



QUIMICA DE ILAS XANTINAS

la cafeina 1a teofilina y la techbramina son xdntinas metiladas y
e las llama metilxantinaz, derivados de la xAntina, o simplenente . ,
xSntinas. Las xdnt{nas son una diextipurina y tienen relacifin estructu
ral con el Scido {irico,.

1a cafefna es la 1,3,7, trimetilxantina.

Ia aninofilina es la teofilina'l,3 dfmetilxantina.

Ia tecbramina es’la 3,7 dimetil xantina
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ACCIONES FARMACOLOGICAS

Tienen varias acciones, farmacolSgicas,camnes de interés terafién
tivo.Estinulan ¢l §.N.C.,rifion, para producir diuresis,el miocardioc ¥y
relajan la msodatura lisa, principalmente la bronquial. Como la in-
tensidad de sus acclones differe notablefmente segfin la estructura ana-
timica don'le se ejercen; una xantina es mis adecuada que otra para el
afeoto terapéutico que sc desee. En el S.N.C., estinila, la corteza ce
rebral, al centrov respiratorio, el bulbo y m&wl .

1a teofilina administrada por via paranteral Lowbiln staenta la
frecuencia y profundidad de la respiracifin. Ia estimmlaciGn Je los-cen
tros vagales y vasamotores por las xantinas se cbserva en experimentos
de perfusifn bulbar, los efectos periféricos del farmaco en la circula
cisn.

MEDULA

A grandes dosis la teofilina aumenta la excitabilidad refleja y
son directamente excitados los centros motores infcrises. En anima-
les de experimentacifin se producen conmvulsiones crfinicas y muerta,

APAFATO CARDIOVASCULAR

Ia xantinas, principalmente la teofilina, ejercen azciones im-
pori«untes en el yarco cardlovascular, de las cuales se ha sacado,pro
vecho herapButico; en cierto mode las xdntinas efectuan todo el apara
to circulatorio; en varios casos estas acciones son antagonistas,por
lo tanto cbservar una sola funcifn, por ejemplo la presiSn sanguinea,
no sirve de muiche porcue estos firmacos actfian en variws fuctores cir
culatorios, de modo que la presidn arterial puede pumanecer casi inal
terada.



Las xintihas tiencn un efecto imotropico positivo, auwmentan el pg
tencial de aceifn del nfisculo muricular eato queda enmascarado por la
estimilacifn de los nficlecs vagales bulbares, tienden asi a redunir la
frecuencia, cardiaca.En consecuencia, puede haber ligera hradicardia,
taquicardia & ninguna alteracifn en la frecuencia cardiaca, con guin-
des dosis predamna la taquicardia, puede causar arritmia cardiaca;
principalmente la accifn directa al miccardio de la teofilina produce
aumento en el gasto cardiaco., aurnxue no haya taquicardia.

Disnimuye la presifn venosa, efecto que periste durante 30min.

VASOS SANGUINEOS

Dilata los vasos sangquineos; coronarios, puimonares y generalén
por una accifn directa en la musculatura vascular, también por accifn

en el bulko en centxo vasanotor.

Cuadro 19-1, Artlyidad Eirmacelogica rebatiy s de by xantinay
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CIRCULACTION CEREBPRAL

Las xéntimas producen, motable aumenta de a resistencia vasculay
cerebral y dismimacifn del gasto.sanguineo, aumento de tensién de axf-
geno, hay dimminucién de la'presidn del liquide cefalerraquideo, (la
causa probable de las cefaleas hipertensivas).

CTRCULACTON  COROMARTA® . . . .

Las xfntinas dilatan las arterias corcnarias, aumentan su gasto;
Yy absoreifn de axfgeno, pero no oampensa de ninguna manera, la crecien
te demanda de axigeno derivada del aumento del trabajo cardiaco.
DRESTON SANGUINEA

Eg impredecible, la estimulasifin. vasamotora central y la directa
ejercida en el niocaidic favorecen el aumento de la presi6n sunguinea;
por el contraris.la estimulacifn vagal central y la vasodilataciSn pe=
riférica £avorecenel descensc.de.la presifin arterizl. La conbinaci6n
de la vasodilatacifn .y el aumento del gasto cardiaco, hace que aunente
la presiSn del pulso y que haya una corriente sanguinea mids rdpida,
por 1o.cual la circilaciSn es mds eficiente; en el harbre la presitn
arterial pulmonar dismimaye.

MUSQULATURA LISA

Produce relajacifn mscular de los bronquics, del nfisculo liso d
las vias biliares, en el intestino dismimiya la motilidad ligeramente.
MISCULO VOLUNTARIO

Las xAntinas aumentan la intensidad de la contracciSn de los mis-
culos esqueléticos.
ADCIONES' DIURETICAS

Aumentan la produccitn de orina.la teofilina el diurético, xah
tinico mds poderoso, su acciSn dura poco. '
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SECRECION GASTRICA

Aumenta la secrecifn gastrica de dcido clorhidrico y papsina, lle
ganda a formar wlceras si hay adninistracién crfinica.

CORGULACTION DE LA SANGRE

Desda 1920 se sabe que despuBs de la aiministracifn de aninofilin
dismimiye en el harbre el tiempo de coagulacidn.Las matibxuntinas anta
gonizan tanbifn los efectos de desc nse en la concentracidn de protram
bina causada por los comarinicos; la accifn es por la concentracifn de
glchulina del plagma (factor V).
METARCLISMD BASAL

Amentan ligeramente el metabolismo basal, en un 10%, la altera-
cifn miximz ocurre de 1 a 3 heras despubs de la administracidn
1a estimilacifn bulbar aumenta el volumen respipatorio por minute, y
ello produce eliminacién excesiva de bioxido de caxbono; osto eleva
el coclente respiratorio, y despufs sigue el descenso canpensador,

Cuadra 192, Efecios cardios usculares. eespiratorin ¥ metahilkeos de la esfeina
» L teofiling «n seres bumanos en condicho.es hasule®
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BASE CELULAR DE JA ACCICH DE LAS XANTTNAS

Cuando 30 expone el misculo extriado a las metilxantinas, se pro-
duce gran cantidad de Scido, aumenta mucho el consumo de oxfgeno, hay
contrataciSn intensa del masculo, en 1o cual hay elimimacifn de calor;
el mecanismo bioquimico es en 3,5-AMP ciclico a través de la inhibi-
cifn de la fosfodiesteraza enzima que cataliza la conversién 4 1 3,5
AMP (1962) .Asf se eleva el 3,5 AMP ciclico en algunog tejidos despu-
€3 de la e posiciSn a las metilxantinas. Ias metilxantinas potencian
lag catecclaminas, va que estas tarbifn awentan el AMP cicuco..

La fosfodiesterasa del miocardio es mis sensible a la teofilina.

Se plantea la acccion del caleio con el uso de lasm “ilxantinas.
¥& que se produce contracciSn muscular.

TOXIOOLOGIA

Hay convulsiones por el efecto estimulante del S.N.C.Al ripcipio o-
curre insomio, inquietud, e citaci’'n que puede progresar hasta un l¢
ve delirjo, sensaciones desagradables camo zunbidos de ofdos, ¥ luces
brillantes, los mG sculos se ponen tensos y temblorosos, son frecuen-
tes la taquicardia y las extrasistoles, la respiracifn se acelera, la
aceifin diurética pue : ser intensa.los sintomas se daninan al admi-
nistrar depresores del S5.N.C. par: este caso son muy Gtiles los Bar-
bl 1 foos; la teofilina pucde ser muy toxica y en ocaciones mortal.

La aminofilina . . letilenodiamimotecfiling) debe in-
Yectarse lentaemente, cuarndo se elige la via venosa, de lo contrario,
el paciente puede sentir cefalea, palpitaciones, mareo, nafiseas, hipot
tensifn, aveces dolor precordial.

Ia inyecciin IM de Mliwfilina prcduce dolor local qua puede pexr
Aistir michas horas.los efeqtos taxicos de las xantinas, aparecen coa
cualquiera de las viag de administracifn. Ia intaticacifin se caracte-
riza por véaitos frecuentess, vod intensa y agitaci6n maniaca, en casos
mis graves llega a 115 convulsiones, el chog e y la nuerte,
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ABSORCIEN Y EXCRECION
’ Se absorben rapido por via oral, rectal o parenteral. El campuesto
de teofilina que mis se usa es la aminofilina, covbinaciSn da teofilina
Yy etilemodiamino, esta amina parece ser terapefitica mente activa y su
presencia es irportante , aumenta la solubilidad de la teofilina; el e
fecto de las xantinas es mis intenso y mis rapide, cuando se administra
por via venosa, hay que tener cuidado a altas concentraciones , en el
Ph sanguineo puede precipitarse en forma de alcaloides, causa probable
de la hipotensifn aguda transitoria, cuando la inyeccifn es répida.

Las xantinas se desmetilan y cuidan parcialmente en el organismo
s5¢ excretan en gran parte, como Acidos metiluricos 6 como metilxantinas.

Cornish y Christman (1957). Descubrieron que en el hombre, la teg
£ilim se convierte principalmente en &cido 1,3 dimetildrico; aproxima
damente se excreta 10 % de los alcaloides inalterados; oomo ninguna de
. las metilxantinas se desmetila por camwpleto, no hay aumento en la exXcre-
cifn de Scido urico vetdaderg, este es un factor importante por el que
las xantinas no estan contraimdicadas en les pacientes de gota.

Las enzimas que efectuan la degradacifn metabolica de las xantinas
rmetiladas no se conoce.
PREPARALOS

las xantinas son bases débiles suelen expenderse en forma de sal
doble soluble, en variocs camuestos, para administracién bucal, y parenteral
LA AMINOFILINA '
USPETIIEND-Diamino Teofilina es la sal soluble de teofilina que mis se
usa; consiste en una canbinacién de aproximadamente 85% de teofilina an—
hidra y 15 & de etilencdiamina; se expende en granulos blancos, ligera
mente amarillentos, o en polvs con olor ligeramente amoniaca , sabor a
margo, un grano se disuelve en apraximadamente 5 ml. de agua; loos pre
parados que se encuentran en el mercado son: solucibn en ampolletas de
250 mys. en 10 nml. en 20 ml. para acdbnistracitn venosa.

Tabletas de 100 y 200 mgs. supositorics de 125 y 500 mgs.

El acetatn de teofilinma y sodio (60%) se expende en polvo crista-
1iro blanco, soluble en agua, tabletas de 100 y 200 mgs.
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| USOS TERAPEUTICOS

En mioé.ard.io, nuscSlatura lisa, S.N.C. y rifion; los preparades de
cafefna suelen usarse solo.cano estimilantes del S.N.C.La techromina,
la teofilina de los hronquios y para estimilar el miocardio: por sus e
fectos inotrSpicos positivos, se emplea para los ataques de an i(na de
pecho,’ tarbifn se usa en asma bronquial. covo broneo di atador y la mis
efectiva es la aminofilina se puede usar en envenenamientos por depre
sares del S5.N.C., cam los parbituriuos.

1as bebidas que coutienien cafefna son:

Thé; cacao, ¥y referescos de cola.

OBRJETIVCS DE LA 'I’E.SIS

Encontrar el fimaco antagonista de las benzodiazepinas.
La investigacién so realizf en el Hospital General Ignacic zaragoza,
para determinar, s1 el antagonismo con amimofilina se presenta salo con
el diazepam 6 tiene accién con otras benzodiazepinas camo el flunitra
zepam, verificandolec por los carbios  on las constantes vitales, po
stariores a la administracién de aminofilima.
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MATERIAL, ¥ METODO
Se estudiaron 60 pacientes de ambos sexos; hanbres (No. 31), mujeres
{No. 2 9), con edades cammendidas entre los 1% y 50 afios; comspro—
medio (39a), sanetidos a lss sigquientes cirugias; urolégica, ortopé-
dica y de cirugla ginecoldgicagenerel que reciblaron camo procodimien
to anestfsico bloquen peridural, subdural, o locoregional,con riego
quirirgico A.S.A. I-I1.Con pranedic de 43 a 46 Kg.

Se excluyeron pacientes con patologfa newrolfgica, psiquiStrica
y hepitica, famacodependientes, asmiticos, cardifpatas, asi camw a
mencres de 15 anos;y t&cnicas anestésicas fallidas.

Se dividieon los pacientes en dos grupos de 30 tomados al azar a
les cuales se les monditorizd, la Lrecuencla respicatoria,cardiaca y
tensifn arterial por el nétodo aisculatorim.

Se explord el estado de conciencia con diferentes grados:
1 Concienta. x
IT Sedado xx
III Domido pero despierta con estimulos importantes oo
IV Domidvs perc desplerta facilmente »oom
V Daumido ¥ no despierta oon ninglin estimulo »oooooc

Estos parametros se detenninarcon cada 15 mimitos posterior a la
aplicaci6n, del blogqueo y con sequridad de que sea adecuado colocindo
ge cateter nasal en todos los pacientes ocon oxfgeno.

Sa adminigtrd diazepam para el grupo I a la dosis de 0.2 magqrs/Hg
IV, para el grupo II, se aplicd flunitrazepam a B magrs/Kg, Se toman
los registros basales, y despuds de 15 miruwos se taman los siguientes
correspordientas a 15 etapa de sedacifiny al no tenexr respuesta del pa
clente a estfmilos y Srdenes verbales ge aplica la aminofilina,

En ¢l grupo I donde se usb el diazepam de .1 a .2 mys/Kg de peso
IV, ej el grupo II, donde se usé el flunitrazepam a 8 mgs/Kg de peso s
se aplics la amimefilina a la dosis 3 mgsyKg IV en 2500C de soluciSn
salina, en intusifn continia lentamente para evitar los efectos adver-
sosmievamente se esperan 15 minubos ¥ se tama el tercer registro al f£i
nal de la cirugfa nuevamente se esperan 15 minutos y se toma el tercer
registro de datos de la etapa de reversifn.Se analizaron en este rogis
tro la frecuencia cardiaca, los campos pulmonares, y frecuencia raspi-

ratoria,tiamwpo en el que se alcanzs el estado de conciente, con la re-
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cuperacifn, de reflejos palpebral, cornedl respuesta a estihulos verba
. les.
El anflisiss estadfstio fué con la T de Studen; para comparar
pranedios entre dos gupos.

RESULTADOS

En loa grupos de edad, el grupo I tuve en promadin de 18 afios, en
el grupo II fué de 40.3 ahos. '

El pesc ocorporal tuvo un rango de 40 a 80 ®g . en elgrupo T ¥ en
el II entre 60 y 80 Kg.

Durante tode el procedimiento no se detectaron arritmias cardia—
cas, sin embargo la frecuencia.cardiaca mostrd pocos cambics, en las 3
registro dieminuys discretamante, con la sedacifin en los 2 grupos; al
aplicar la amineofilina se incremenis) joincipal v nte en el grupo II en
més de 6 latidos por mimto, contimia en w.oonso en el grupe del dia~
zepam hasta llegar a un prawedio de 9.4 latidos par mimuto, al grupo
IT retorna a la basal.

Tanto la . tensién arterial sistflica canc la diastSlica en los dos
grupos no tuvo, variacioes estadisticamente significativas, pero senot
t6 un descenso importante con la aplicacién de la benzodiazepimai posi
blemente asociads con la dismimicifn del stress y las repercucicnes
hamrodindmicas relacionadas con el bloqueo peridural, subaracnoideo.

la frecuencia respiratorija basal de 14.5x ", enel gqrupo l , vy
de 16.2 en el grupo 11, esto persiste con la sedacifn, Aumenta signi--
ficativamente al aplicar la aminofilina a 3 mgs / kg de peso, llegando
a mis de 18 respiraciones par mimuto, y persiste al final de la cirugia
en camblo en el grupo 1 Be mantiene casi constante.

Ia recuperacifn del reflejo palpebral, en los dos grupos se prese
nto al rededor de los -5 mimitos posteriores de la infusidn de aminofi-
lina, lo mismo ocurrio con la pupila donde en el grupo 1 durante la se
dacifn presento midriasis y en el yrupo 11 micsis.

La evaluacifn de la recuperacifn al final de la cirugfa, fue en la
escala de aldrete con un pramedio de E- 9 en los dos grupos.
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ANALISIS DE TOS BESULTADOS

En los dos grupos durante la sedacifn, dismimyb la frecuencW\\

diaca enun S % del valor normal.

l1a tensifin arterial da un promedio de 130 / B0 bajo a un nivel de
118 / 70 un 10 %, que puede asociarse con la aplicacifn del blogueo re-
gional y la sedacifn.

Hubo minima depresifn respiratoria, ya que el promedio de la basal
de 14.5 x “ sa elev§ a un promedio de 16.6 por mimito; tamando en cuen
ta que todos los pacientes estaban oon cateter nasal de oxigeno posterior
a la aplicacifn de la sedacifin. Posterior a la aplicacifn de aminofiiina
se cbserv la frecuencia cardiaca aumento de un pravedio de 74.a 81x ~,
+de76a8Ix " . enelgruply 11 respectivamente.

CONCLUCTIONES
Al termino de mi tesis y la experiencia cbtenida en este trabajo,
medo copeluir:
1.- Que el uso de benzodiazepinas para. sedaciSn en tecnica de bloqueos,
dan confiabilidad, hipmsis y ansiolisis , al paciente.
2.~ No se cbservaron datos de depresifn respiratoria, ni efectos colate—
rales.
3.~ Existen antagonistas no especificos p.fecti\ps para el uso de las -
benzodiazepinas,

4.~ Al usar las xantinas 5se observd el antagonismo y no se presenta~
ron  los efectos secundarios.

5.- El antagonismo solo se presento en la recuperacifn del estado de
conclencia, conservandose cierte grado de annesia anterograda.

6.~ Fn conclusisn, la presente investigacifn apoya el antagonismo de
los efectcs de las benzodiazepinas al aplicar aminofilina.

7.~ es evidente que los antagonistas de las benzodiazepinas seran incor-
porados al armamentario del anestesiologo en un fubwro protime, ¥ es
posible el empleo del antagonista en intexicacifn.



bistribucién por grupos, segun tecnica do sedacifin

Lhmdepacientes

Tecnicas

Grupo 1 (30} Sedard6n. Diazecam 200 moyrs / kg
rwao 11 (30) Sedacién. Flunitrazepam Gnoyrs/kg
Tabla /
DiatribuciSn por grupos de edad
tnpo 1 Grupo 11
Afos 24-44 2050
Protodio X738.5 =z 19
Tabla.
oistribucién de grupos vor peso
Grupo 1 grupo 11
¥g9 43.5 63
Promadio 45.7 X 067
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FARMACOS EMPLEADOS

FARMADD

GRUEO I GRUFO II
DIAZEFPAM
MG/ ¥ 5 ~15.8 ——————
P —
X 12.0 + 3.9
FLUNITRAZERPAM
MGS .360 - .640
X .525 + 20
)
AMDNOFILING
MGS 129 - 240 180~ 240
p X 168+ 11 X 169+ 11
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LATIDOS
x‘

Rx]

FRECURNCIA CARDIACA

850~
88
86+
84—
82—
80—
78~
16—~ ' L

74- -~ —

——
72- —r

10-
68—
66—
64—~

.
-
-
-

BASAL SEDACION AMDNCE ITLINA FIN OP.

TIEMPO CADA 15 MINUTOS
GRUIC I GRUPO II

FRECUENCTIA CARDIMCA
) DBASAL SEDACION MMINOFILINA "IN OP,

¥ 8l.8= 5,1 X 84.2+ 9 X 83.4+ 9.2 |7X 89.4% 9.

3

P

L.os5 L. 05 Z.. 05 Z .05 -

X74.4+ 8.6 X 72.2+ B.5 X 16.3+ 8.7 % 73.9% 8.

7

——




Frecuencia respiratoria
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No. RESP. 20 - ’/h——— -"—-ll.‘
18_ -
16 -
14- L v - - e
12 i g
”
10- L4
8-
6—
4_
2-
Basal SedaciSn aminofilina Fin.Op.
Tiavnpo cada 15 mimtos
frecuercia respiratoria
Basal Sedacifn Aminofiling Fin. OperaciGT
Grupo 1 | X 14.5% 3.9%( 14,5+3.8 X14.443.9 X 14.6+ 3.7
Grupo 11| _ _ - _
X10.2¢+4.0 X 16.244.1 X 1B+ 4.2 X18.4 + 4
I3 2.1 ~ 05 £, .05 £ .05
)
Figqura y tabla .



TERSION ARTERIAL SISTOLICA
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(M1 Hg)

M4 Hg 130-

128~

126~

124-

122-

120-

118-

1l6-

1314~

112-

0 § I ’ )

BRasal Sedacifn Aminofilina Fin OP.
tiempo Cada 15 mimitos
GRUFO GRUPO IT _ _ _ _ _ _
TENSTAN ARTERIAL, SISTOLICA
H lg
RASAL | TsEDACION AMINOFILINA FIN. OP.
GRUFC I X132+ 11.§ X118+ 10.4 X117+ 10.8 X 115 + 10,7
GRUPQ IT - _ _
X 130+11.4 X 118+10.4 ¥ 118+10.8 ¥ 113+ 10.9

p 2. 2] < . <./
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TENSTON ARTERIAL DIASTOLICA
ms 90~
8B~
86~
84-
82-
80-
78~
76-
' 74-
72-
) ' 1 ' —% ' B
BASAL SEDACTON NATNOFILINA FT. oM.
TIEMRO CADA 15 TIRPO CADA 15 minitos
WP I GuPo II _
TCRSTON ARTERIAL DIASTOLICA
BASAL SEDACION AMINOPILIN: FIN OF.
GRUFO I | _ _ _ _ IR
X 86+ 9.3 | X 73+ 8.8 X 78:8.8 X - 76% 8.6
GRUFO II
X79+ 839 |X 7748 X 77+ 8.8 X 75+ 8.0
P 2 05 2.1 e P




Aldrete al finalizar 1a cirugfa en quirofanc

3?7

Crupe 1 Grupo 11
Ranco 8-10 g=10
k’ranadio X 8.9+ 2.98 X 8.9+ 2.98

>.1




1.-

2.~

38

BIBLIOGRAFIA
Arvidsen S.B.
AMINOPHYLLINE Antagonises diazepam Sedatifn.
The Lancet Decerber 1982 , p 1467.
Bawke D. L. Rosurberg M Allen,
Physostigmine effactivenass as an antagonist of respiratory
depressifn and Phsyoaotor effect a caused by morphine or
diazepam.
ANESTHESIOLOGY . 1974 No. 61. (5) 523- B.

3.~ Louis S Goodman , Alfred gllman,

4.-

Metilxantinas , estimulantes del sistema nervicso central

Bases Farmacologicas De la Terapeutica.. Mexico 1974. 292-3.
Dood Odan, et al.

B~ amino, beta- Carboline, and the Benzodiazepine receptor.
Synthesis of a selective Antagonist of The sedative actifn of Diaze-

pam,
J MED GIEM 1985'Feb 24 {2} p 221-3.

5.~ Ferreiro Lefin susana y cols.

6.~

T .-

Antagonizmo del diazepam oon aminofilina,

hospital O1 la Raza. Mexico 1983 Tesis.

Garber Jeffrey G et al,

Physcstignine Atropine Solutisn Fails to reverse dlazepam Sedation,
Anresthesia and Analgeaia vol. 59 mo. 1, 1980,.p 53 60.

Galler, Hexbert M et al,

electrophysiological actions. of Benzodiazepines,

Federation Proceedings vol. 39 no. 12 october 1960 p 3016-23.
Guidotti A et al,

Benzodiazopines; a tool to explore the biochemical and .
Neurophysiological basis of Amxiety.

Foderation Procecdings vol. 39. no. 12 October 1980 p 3042-48.

9.~ Gregorottd S M Uges

Influence of oral hyoscine on the absortion of oral diazepam,
British Journal of Anaestesia wol. 54 1982.

10.~ Jchonson L.C. et al.

Effect of a Shor: i tirs Bonzediazepine on Brain electrical
Activity buring Sleepy.

Electruencepialografy. and clinical Neurophysiology,

vol. 52 1981 , p 89-97.

11.- Jardan C et al,

120-

13.-

14

Reapiratory Depression Follcwing Diazepam.reversal with
Hig dose Nalaxcne.
Anesthesiology vol. 52 no. 4 October 1980 p 293-8,
Korttila K et al,
Effect of age on Amnesia and sedation Induced By Flunitrazepam
ouring local Anesthesia for Bronchoscopy,
Brithis Journal Anesthesia vol 50, 1976 , p 1211-18.
Laurian S Goillard J M et al,
Effect of Benzodiazepine antagonist on the diazepam induced
Electrical Brain Activity Modifications.
Neuropsicofarmacology 1984, 11, (1( p 55-8.

+= Moshe Ganish'

Benzodiazepine Recognition Sites on GaBA receptores.



ESTA TESIS 0 DEBE
L 1

Nature vol 287, 16 October 198§ ¢ 651-2.
15.- Mc Kay A.C. Dandee , J W,

Effect of oral Benzndiazepines on Memory,
British dournal of Anaesthesia 1980 vol. 52 1249,
16.- MEYER B H Wels of M{uller FO.
" Antagonism of diazepam in Healty volunteers,
Anesthesia analgesia 1984 October 63 (10) 902.
17.~ Mansback RS Stanley JA Barret,
HO=15-1788 y Beta- OCE selectyvely eliminatifn diazepam
Induced Feeding in o rabit,
_fi_mnacol Biochem Behav 1984 may 20 ( 5) 763-6.
18.- Mattila MY Muoota,
Caffeine and Theophylline counteract Diazepan effects in man,
Med. Bieol. 1983 25 (R) 743-7.
1%.-Marrosu F Marchi A De Martino MR,
Androphylline Antagonises diazepam induced anesthesia ard
EEG Charges in Humans

20.= Phillis J W,
Effects of diazepam on Aderosine and Acetylcholine Rulease
Fron Rat cerebral cortex further evidence for a Purinergice
Mecanism in Action of Diazepam
Brithish Journal of Phargacology vol. 70 1980, wol 707
980 p 341-4R.
21.~ Ridwal Araun V.
Ravarsal of Diazepam Indiced postanesthetic sanmolence with
Physostigmine,
Anesthesiology vol. 52 No. 3 september 1979 256 =59.
22,~ Stirt Jo=eph A et al,
Aminophylline is a Diazepam Antagonist,
Aresthesia and Analgesia vol. 60 no. 10 1961 767- 68.



23~ Stdxt Josep A et al,
Amirophylline,
Anesthesia and Anmalgesia, vol 60 no. 8 1981, p 587-602.
24.~ Sepinesal J and Coock Lecnard,
Mechanism of Acstion of the Benzodiazepines Behavicoral Aspect,
Federation, proceeding, vol. 39 no. 12 October 1980 3034.
25,~ Speth, Robert C,
The Banzodiazepine Receptor Of Mammalian Brain,
Federation Proceedings, vol. 39 no. 12 Octcber 1980 3032-30.
26.~ Skolnik Phil et al.
- Purines is Emdogencus Ligands Of the Benzodiazepine Receptor.
Federation Procceedings vol. 39 October 1980 , 3050- 3055.
27.- Van Dellen , Richard G,
Intravenous Amincphylline,
CHEST vol 77 (1) July 1979 2-3.
28 .~ WOLKOWITS G M Tinklenberg,
Naloxone “s , effect on cognitive Functioning in drug < Free
and diazepam treated nomal Humans,
Psycophammoology, 1985 B85 (2) 321-3,



	Portada
	Contenido
	Introducción
	Historia de Benzodiazepinas
	Química
	Clasificación
	Propiedades Farmacológicas
	Farmacocinética
	Biotransformación
	Diazepam
	Interacción de Fármacos con Diazepam
	Flunitrazepam
	Definición de Antagónista
	Mecanismo de Receptores
	Aminofilina   Origen e Historia
	Química de las Xantinas
	Acciones Farmacológicas
	Absorción y Excreción
	Usos Terapéuticos   Objetivos 
	Material y Método
	Análisis de los Resultados
	Tablas de Distribución por Edad y Peso
	Fármacos Empleados
	Resultados de Frecuencia Cardiaca
	Frecuencia Respiratoria
	Tensión Arterial, Aldrete
	Bibliografía



