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En la práctica moderna de la Anestesiología se 

incluye el uso de drogas analgésicas narcóticas potentes como 

el Fentanyl, el Alfentanil y otras menos potentes como la 

Nalbufina y la Buprenorfina; además como coadyuvantes de la 

anestesia general se utilizan potentes relajantes musculares 

como el Pancuronio, vecuronio y el Atracurio. Tanto para los 

narcóticos como para los relajantes musculares mencionados, 

contamos en el pais con excelentes antagonistas especificas 1 · 
2, 3, 4. 

Por otro lado. existe un grupo _de drogas de gran 

aceptación tanto en el campo de la Anestesiología como en las 

Unidades de Cuidados Intensiyos y la sala de Urgencias que son 

las benzodiacepinas, dentro de las cuales tenemos agentes como 

lo es el prototipo de estas drogas conocida ampliamente como 

lo es el Diazepam, as! como otras de mayor potencia como el 

Fluni trazepam o de reciente introducción como el Midazolam, 

cuya caracteristica principal es inicio de acción rápida, 

solubilidad en fases acuosas y tiempos de acción relativamente 

cortos. Las benzodiacepinas en el área de Anestesiologia 

tienen un uso muy amplio y se emplean desde la medicación 

preanestésica, como parte de la inducción de la anestesia en 

el transoperatorio, as! como también en algunas· ocasiones en 
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el postoperatorio. Otro uso muy difundido de benzodiacepinas 

en la Anestesiologia es para sedar a aquellos pacientes que se 

encuentran bajo los efectos de una analgesia regional; aunque 

·éste Qltimo uso de las benzodiacepinas ayuda a mantener a los 

pacientes sedados y tranquilos, también es cierto que el uso 

de estas y otras drogas (como pueden ser lo·s narcóticos o 

anestésicos endovenosos), pueden aumentar la morbilidad de las 

técnicas de analgesia regional, y hasta hace poco no se tenian 

en el pais un antagonista especifico para las benzodiacepinas. 

Es verdad que los antagonistas para narcóticos y relajantes 

musculares con los que contamos son buenos y fiables. sin 

embargo cuando los efectos de las benzodiacepinas que usamos 

son exagerados o prolongados, lo Qnico que podriamos hacer, 

era esperar a que remitiera su efecto por si mismo. 

Hace relativamente poco . tiempo se disefió el primer 

antagonista especifico de las benzodiacepinas, conocido como 

FLUMAZENll, el cual es una imidazobenzodiacepina, el cual a 

dosis bajas no ejerce ningQn efecto .farmacológico propio. Las 

e·speranzas depositadas en. él, se han visto cumplidas en su 

plenitud en la experimentación animal y los estudios clínicos 
5, 6, 7, B. 

Geller y cols. estudiaron la antagonización de la 

sedación inducida por midazolam en.24 -pacientes operados bajo 

analgesia peridural. Las .intervenciones '. fueron resección de 
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próstata transuretrales, prostatectomias suprapúbicas y además 

hernioplastias inguinales. Los pacientes habian recibido como 

medicación preanestésica por via oral y durante el periodo del 

transanestésico fueron sedados con Midazolam. hasta el grado 

que permanecieron dormidos pero que se les pudiera despertar; 

en la sala de Recuperación se les administró ~en« y se les 

comparó con un grupo que recibió placebo en el lugar del 

antagonista de las benzodiazepinas. Todos los pacientes que 

recibieron el f,Wm4zenU se encontraron totalmente despiertos, 

en cambio los pacientes del grupo placebo estaban sedados pero 

se les podia despertar 9 

En otra publicación, otra vez Geller y cols.10 , 

mostraron sus hallazgos en so pacientes sometidos a cirugías 

similares en el marco de un ensayo análogo y cuyos resultados 

confirman los del anterior estudio. 

¿ El prototipo de los antagonistas de las benzodia~ 

cepinas conocido como ~enit. acorta de una manera signifi-

· cativa el tiempo de recuperación de la sedación producida por 

diazepam en pacientes quirúrgicos operados bajo analgesia 
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regional y sedados en el transoperat.orio ? 

El prototipo de los antagonistas de las benzodiace­

pinas conocido como (,WmazenU, recientemente acaba de haber 

sido registrado en el pais e introducido en el cuadro básico 

de medicamentos del I.M.S.S., y es indispensable que los 

médicos anestesiólogos se familiaricen con el uso de este 

nuevo medicamento, y una de las áreas que más se prestan para 

evaluar la eficacia del ~ es la de los pacientes que se 

sometieron a cirugia bajo analgesia regional y sedados nada 

más con benzodiazepinas. 

Hipótesis nula H0 ~ El tiempo de recuperación de la 

sedación producida por el diazepam es igual cuando se usa el 

~ •. que cuando se usa un placebo. 

;· .... 
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Hipótesis al terna HA~ El tiempo de recuperación de 

la sedación producida por diazepam es menor con el uso de 

~ que con el uso de un placebo. 

Evaluar el antagonismo de las benzodiazepinas que 

tiene el ~ en pacientes operados bajo analgesia regio­

nal. y sedados con diazepam en el ·transoperatorio. 

* Medir el tiempo de recuperación de la sedación 

producida por diazepam en pacientes quirúrgicos operados bajo 

analgesia regional. 

* Evaluar si el f,Wma.zeJ>U tiene efectos sobre la 

presión arterial y la frecuencia cardiaca. 

* Registrar la frecuencia de posibles eventos adver­

sos derivados del f,Wma.zeJ>U. 
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. DISERO. 

Se estudiarán 30 pacientes quirúrgicos de ambos 

sexos con edades de 20 a 50 años con Riesgo Anestésico Quirúr­

gico (RAQ) ASA I-III que vayan a ser intervenidos por los 

servicios de Cirugia General. Ginecologia, Urologia y Ortope­

dia bajo el efecto de analgesia regional. Una vez determinado 

el RAQ, los pacientes serán pesados y medidos y una noche 

antes de la intervención quirúrgica, recibirán una medicación 

preanestésica con 10 mg de diazepam por via oral. 

cuando los pacientes lleguen al quirófano, se les 

canalizará una vena con punzocat no. 17 y se volverá a regis­

trar las presiones arteriales sistólica y diastólica, as1 como 

las frecuencias cardiaca y respiratoria, posteriormente se 

procederá a efectuar la técnica de analgesia regional la cual 

puede ser bloqueo peridural lumbar o subaracnoideo, o bi~n un 

bloqueo de algún plexo; se esperará el tiempo de latencia del 

anestésico local y se requerirá que la analgesia quirúrgica 

producida por el mismo sea suficiente para efectuar la inter­

vención quirúrgica; 5 minutos después de iniciada la cirugia, 

los pacientes serán sedados con diazepam por via intravenosa 

(IV) hasta el grado que se encuentren dormidos, pero suscepti­

bles de ser despertados cuando se les hable o se les mueva la 
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cabeza. se registrará la cantidad de diazepam total que se· 

requirió en el transoperatorio para alcanzar ese grado de 

sedación. Durante el transoperatorio, para fines estadisticos. 

se registrarán las presiones arteriales sistólica y diastólica 

asi como la frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria cada 

20 minutos. 

Al terminar la intervención quirúrgica, se empleará 

la siguiente escala visual analógica para conocer el grado de 

sedación que tengan los pacientes en el quirófano justo antes 

de ser enviados a la sala de recuperación. Dicha escala s·erá 

la siguiente: 

o Dormido y no despertable 

1 Dormido pero despertable 

2 Somnoliento 

3 Despierto pero no plenamente conciente o tenso 

4 Despierto y plenamente conciente 

Al llegar a la sala de recuperación, los pacientes 

serán vueltos a valorar con dicha escala, y posteriormente 

serán divididos de una manera aleatoria en 2 grupos de 15 

sujetos cada uno. El grupo en estudio recibirá por v!a IV el 

~en«. y el grupo control recibirá un placdo en luga!' de 

~-

Uno de los investigadores preparará las jeringas que 



contengan el ~ o el pl.acáo, otro investigador será el 

que lo administre, y un tercero será el que evalúe la recupe­

ración de la sedación. Las· ampolletas de f,WmazenU son de 5 ml 

las cuales contienen por ampolleta 0.5 mg de ~; una de 

estas ampolletas será diluida con solución fisiológica al 0.9% 

hasta completar 20 ml, de tal manera. que cada 4 ml de dicha 

dilución contendrá 0.1 mg de ~ y el régimen de dosifi­

cación que se empleará, será de O. 2 mg de f,tumazenU iniciales, 

lo cual corresponde a B ml de la solución, la administración 

de esta dosis se hará en 1 minuto y una vez terminada la 

administración de esta dosis inicial, se esperará 1 minuto más 

y se volverá a evaluar la recuperación de la sedación; si ésta 

es total, bastará con esta dosis inicial, si no es asL se 

administrará una segunda dosis de 4 ml (0.1 mg) administrado 

durante 30 segundos, después de lo cual se volverá a esperar 1 

minuto más y se volverA a evaluar el grado de sedación, el 

cual si no es completo será indicación para que se emplee una 

tercera dosis de 4 ml (0.1 mg) después de la cual se volverá."a 

esperar 1 minuto más para volver a valorar el grado de recupe­

ración de la sedación y en caso de que ésta no haya sido 

completa, se podrá volver a empezar una cuarta y última dosis 

de~ de 4 ml (0.1 mg). 

El grupo en el cual se utilize placel.o consistirá en 

diluir una ampolleta de agua bidestil~da de 5 ml con 15 ml de 

solución fisiológica al o. 9% para hacer un volumen de 20 ml; 
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la manera de administrar el ptaceio será igual que la del btwna­

zenll, o sea una primera dosis de 8 ml y una segunda. tercera y 

cuarta dosis de 4 ml cada una. En ellos será evaluado el· grado 

de sedación en los mismos tiempos que en el grupo de estudio y 

en ambos grupos cada vez que se evalúe el grado de sedación. 

también serán registradas las presiones arteriales y las 

frecuencias cardiaca y respiratoria. 

Por otro lado, se registrará la frecuencia de posi­

bles efectos colaterales que se observen durante los primeros 

30 minutos después de haber iniciado la administración, ya sea -

de bf,umazenll o de ~ y en caso de que se presenten se indi­

cará si son leves, moderados o severos. y si piensa' el obser­

vador que tenga una relación directa con el uso de la droga en 

estudio. 

- Pacientes quirúrgicos intervenidos bajo analgesia 

regional. 

- Pacientes de ambos sexos 

- Pacientes de 20 a 50 años 

- Pacientes en los que la técnica de analgesia 
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regional ofrezca buena analgesia qUirl1rgica; 

- Pacientes con RAQ I-III 

10 

- Pacientes menores de 20 años o mayores de 50 anos 

- Pacientes con mala analgesia producida por los 

anestésicos lo.cales empleados 

- Pacientes con RAQ mayor de III 

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a las 

benzodiazepinas 

- Pacientes que durante el transanestésico requieran 

del empleo de otras drogas, como analgésicos narcóticos además 

de la benzodiazepina empleada. 

- Pacientes que en el transoperatorio presenten 

alguna complicación severa como hemorragia transoperatoria de · 

más del 25% del volumen circulante calculado, hipotensión 
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severa o algún trastorno cardiovascular como arritmia cardiaca 

- Pacientes que presenten hipersensibilidad a benzo-

diacepinas 

t.>.#.im'.:ZKtt.G'1i<:>N•;;:'t>~:'•:;•!Q'A8ZAaC.l$:$.:':t'% 

UNZP~P.'~s•tP~'•:;:::M•St'.:tt:QA0 

Las presiones arteriales. las frecuencias cardiaca y 

respiratoria, as1 como el grado de sedación producido por la 

benzodiazepina, el tiempo requerido para la recuperación de la 

sedación y las dosis de ~en« y diazepam empleadas. serán 

consideradas como variables continuas y susceptibles de deter­

minárseles los estadisticos como son promedio, desviación Y. 

errores estándar. 

El tiempo de recuperación de la sedación medido en 

minutos, será la variable dependiente y la dosis de diazepam 

empleada será la variable independiente. 

Todas las variables ·continuas registradas en °los 

tiempos indicados serán comparadas entre ambos grupos mediante 

una prueba de T para muestras independientes, en donde n1=n2. 
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Este: es. \in: estudio clinico. aplicado. comparativo. 
, ... , 

longitudinal, prospectivo.a ciegas. 

El grupo tratado con f,l.umaunU estuvo formado por 15 

pacientes. de los cuales 5 eran hombres y 10 eran mujeres. con 

una edad promedio de 39. 8 aflos para los hombres y 40. 3 afios 

para las mujeres (Figura 1): el peso promedio de los hombres 

fué de 76.6 kg y el de las mujeres fué de 67.9 kg. De éstos 

pacientes. 2 fueron intervenidos de apendicectomia. 2 de 

plastia inguinal. 2 de histerectomia vaginal. 2 de histerecto­

mia total abdominal. 1 de lavado quirúrgico y debridación de 

muslo derecho, 1 de resección de exos~osis de primer artejo. 1 

de uretrotomia. 1 de extracción de cuerpo extrafio en rodilla. 

1 de prostatectomia hipogástrica. 1 de plastia de pared y 1 de 

colpoperinoplastia anterior y posterior. Durante el transope­

ratorio. a estos paCientes •se les administró diazepam a una 
: 

dosis promed-io dEi ÚÓ~SO ¡.¡cg .por kg. Al terminar la cirugia • .... . ,,: . ·· .. ,, .. •· ... ·' 

en promedio d~ 2:4;/c6n'- ,~k.:~~ror estándar (E .E.) de 0.68;-

cuando llegaron a_ "recuperaciÓii; este grado de Sedación t).JVO 

una profundidad de .1-.S6±0~21: .lminuto después de haber admi­

nistrado la primera -dos¡~ ~e- (,(wna:zenU la cual fué de 200 µcg 
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por paciente, el grado de sedación registrado fué de 2."53±0.31 

y l minuto después de la administración de la segú.nda dosis 

( 100 µcg) de &f,wnaz.enU el grado de sedación era solamente de 

3.60±0.28; después de la administración de la tercera dosis de 

~ (100 µcg) los pacientes prácticamente estaban des­

piertos, pues ten1an un grado de sedación de 3.80±0.5 y con la 

cuarta dosis de~ (100 µcg), los pacientes se encontra­

ban totalmente despiertos 4±0 (Figura 2). 

En este grupo, ·1os promedios y desviaciones estándar 

(O.E.) de las presiones arteriales fueron las siguientes: 

Al término de la cirugia, la sistólica era de 115±10 

mmHg y la diastólica de 69±'.i mmHg; al llegar a la .sala de 

recuperación la sistólica era de 118±16 mmHg y la diastólica 

de 71±9 mmHg; después de la primera dosis de ~tlfU de 200 

µcg, la sistólica era de 114±13 mmHg y la diastólica de 74±12 

mmHg; después en la segunda dosis de f,Wsnazeni! la sistólica fué 

de 110±73 mmHg y la diastólica de 75±13 mmHg. Después de la 

tercera dosis de (,(umazenU la sistólica fué de 120±7~ mmHg y la 

diastólica de 75±7 mmHg. Después de la cuarta dosis, ia sistó­

lica fué de 120±0 mmHg y la diastólica de 70±0 mmHg. En este 

grupo la frecuencia cardiaca al término de la cirug11i fué de 

77±8 latidos por minuto. Al llegar a la sala de recuperación 

fué de 78±9 latidos por minuto; después de la primera .dosis de 

/i{umazenll fué de 79±8 latidos por minuto; después de.la segunda 

dosis fué de 76±9 latidos por minuto; después de la tercera 
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dosis fué de 68±11 latidos por m.inuto y después de la cuarta 

fué de 70±10 latidos por minuto. 

En este grupo la frecuencia respiratoria por minuto 

al término de ·1a cirugia fué de 15±1 respiraciones por minuto; 

al llegar a la sala de recuperación fué de 16±2 respiraciones 

por minuto; después de la primera dosis de (,l.umazenit fué de 

17±2 respiraciones por minuto; después de la segunda dosis fué 

de 17±1 respiraciones por minuto; después de la tercera dosis 

fué de 17 ±1 respiraciones por minuto y después de la. cuarta 

dosis fué de 18±1 respiraciones por minuto (Cuadro 1). 

En este grupo tratado con (,Wm.a:le.nU, como eventos 

adversos solamente se registró un caso de náusea y vómito 

después de la administración de la primera dosis del antago­

nista. 

El gru~o control estuvo. formado por, 15 pacieñtes 

adultos de los cuales 9 ~r~n h~mbr~~ y 6 ·e~an ni~jeres (Gráfica 

·::=~~~Ii~~t~r~~~! Nf~{ti~~j~~·t• 
• __ ! .'' ;;·«:;'.~. ~- .. -'·· 

años (Figura~3}/> , ;•.;¡• : •. ··~·.;·: .. ·.(;:; •i·,}.;):ff·l···~;.::;·:·······.J.~.;.r •' ,,' <'.::. ' .. ;-.',,- : '\) ' - "·'---~- ·' 
·, '."- :; ;.-;.: "·,1 ;:e ;: -;; .·- . -:<·.: .. _,-,,_,_.,·.·t·:~.J·-'.\r~~-:-::.¿ r ':; ;•~/ . ; ·-r~( ·<. <-··,.·,>-· 

_: .. , 

ne •.este · grup':l·, 3, pacüei:ites fueron i'iite:i~en!dos de 

plastia ing\lina~. 2 ~a~ientes·· de ~pe~diC:~6~~m1~·: ·; c1~.•C:d1~c~s-
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tectomia, 2 de reducción abierta y colocación de material de 

osteosintesis de tobillo, 1 de retiro de material de osteosin­

tesis de miembro pélvico derecho, 1 de Halban I. 1 de histe­

rectomia total abdominal, 1 de corrección de hallux valgus Y 1 

de plastia de pared. 

Este grupo también recibió durante el transoperato­

r io una dosis de diazepam promedio de 220"50 µcg por kg. En 

este grupo control, el grado de sedación registrado al término 

de la cirugia según nuestra escala visual analógica fué de 

1.55±0.18 (E.E.); al llegar a la sala de recuperación fué de 

1.76±0.14: al minuto después de haber administrado la primera 

~osis de placebo, la profundidad de la sedación fué de 2.27 

±0.21; al minuto de haber administrado la segunda dosis de 

placebo, fué de 2.40'=0.26; después de la tercera dosis de 

placebo, el grado de sedación permaneció en 1.87'=0.15 y des­

pués de la cuarta dosis fué de l. 60±0. La prueba de T que se 

empleó para buscar diferencias estadísticamente significativa~ 

o no entre el grupo control_l'. el grupo tratado con ¿tumazenll, 

mostró que después de la segunda dosts de éste, los pacientes 

se encontraban más despiertos, esta diferencia fué significa­

tiva a partir de esa dosis (pc0.001) (Figura 2). 

Los promedios y desviaciones estándar de las presio­

nes arteriales sistólica y diastólica fÚeron los siguientes: 

al término.de la cirugia la sistólica fÚé de 115±13 mmHg, la 
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diastólica de 71±8 mmHg; al llegar a la sala de recuperación 

la sistólica fué de 114±16 mmHg y la diastólica de 76±llmmHg; 

después de la primera dosis de placebo. la sistólica fué de 

115:!:15 · mmHg y la diastólica de 77±11 mmHg; después de la 

segunda dosis de placebo. la sistólica era de.120±13 mmHg y la 

diastólica de 82±7 mrnHg. Después de la tercera dosis. la 

sistólica era de 110±5 mmHg y la diastólica de 80±7 mmHg; 

después de la cuarta dosis de placebo. la sistólica era de 

112±6 mmHg y la diastólica de 82±9 mmHg. 

La frecuencia cardiaca al término de l;i cirugía en 

este grupo fué de 79±9 latidos por minuto; al. llegar a la sala. 

de recuperación fué de 79±8 latidos por minuto; después de la 

primera dosis de placebo fué de 80±8 latidos por minuto; 

después de la segunda dosis de placebo. fué de . 80±9 latidos 

por minuto. Después de la tercera dosis · de placebo fué de 

73±13 latidos por minuto, y después de la cuarta dosis fué de 

86±7 latidos por minuto. 

En este grupo, la f~ecuein~i~:resi;>iratoria por minuto 

al tért)lino de la cirugía fué .d~ 17~1.:J~~s~iraciones por minuto; 

al llegar a la sala de recuper~~t¿;¡.~"f~é de 17Ú respiraciones 
' -- . , __ - -~ ;,-~ :· • ... , ; 

por minuto; después de Ía i>drií~ra ·~~~.i.~ ·d·e placebo permaneció· 

en 17±1 respiraciones por ~i~Üt:~i : ~~ritinuando después de la 
.•' -.. 

segunda dosis en 17.±1 respir~ciones por minuto. Después de la 

tercera dosis de placebo fué de 18±2 respiraciones por minuto 
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y después de la cuarta dosis fué de 20o:2 respiraciones por 

minuto (cuadro 2) • 

En este grupo, no se observaron eventos adversos por 

la administración del placebo. 

En las páginas siguientes se muestran figuras. 

c.uadros y gráficas antes mencionadas. 
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·T ex Recup la. D 2a~ D Ja. D 4a. D 

T/A 115:t69 118:!:71 114:t74 110±75 120:1:75 120:!:70 

FC 77:t8 78:1:9 79:1:8 76±9 68:!:11 70;tl0 

FR 15:!:1 16:1:2 l 7::t2 17±1 l 7:tl 18:!:1 

PROMEDIOS Y DESllIACIONES ESTANDAR PARA TENSION ARTERIAL (T/A), 

F'RECLJENCIA CARDIACA (FC) Y FRECUENCIA RESPIRATORIA (FR} PARA 

LOS PACIENTES DEL GRUPO ESTUDIO (ifi:ü:M'fiztN"p;} 

CUADRO 1 

T ex Recup la. D 2a. D Ja. D 4a. D 

T/A 115:!:71 Ú4:t76 115±77 120±82 llO±BO 112,±82 

FC 79±9 7!h8 80:!:8 80±9 7J±lJ 86±7 

FR 17±1 i7±1 17±1 17±1 18:!:2 20±2 

PROMEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDAR PARA TENSION ARTERIAL (T/A}, 

FRECUENCIA CARDIACA (FC) Y FRECUENCIA RESPIRATORIA (FR) PARA 

LOS PACIENTES DEL GRUPO CONTROL (Pi/ICEB(i).. 

CUADRO 2 
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• De acuerdo a los resultados presentados, se 

comprobó la eficacia del /,WmazenU como antagonista especifico 

de benzodiazepinas. 

• El tiempo de recuperación de la sedación producida 

por diazeparn fué menor en los pacientes del grupo de estudio 

(/,WmazenU). con un promedio de 2.53±0.31 de .escala ·visual 

analógica, comparado con el grupo control (ptacdc). el cual 

fué de 2.40~0.26 de la misma escala. a los 2 minutos. siendo 

la diferencia estadisticarnente significativa. a P.artir de esa 

segunda dosis· (p , o. 001) • 

•Los efectos del /,WmazenU sobre la presión.arterial 

frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria no son estadis­

ticamente significativos. ya que no se presentaron ·variaciones 

de estos parámetros. 

• De los pacientes del grupo de :estudio. (/,WmazenUJ. 

solamente en uno de ellos se presentaron.comb ef~ctos adversos 

náusea y vómito. lo cual e~tá:,acÓrde con lo reportado en la 

literatura acerca de ·que : el:· medicamento es bien tolerado. 

incluso a dosis altas; 
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El presente estudio tuvo como finalidad el demostrar 

la eficacia del f,4.umazl!llU (una imidazobenzodiazepi11aJ, como 

antagonista de los efectos hipnóticos y sedantes de las benzo­

diazepinas. 

Se pudo constatar que a dosis terapéuticas (en 

promedio 300 µcg) y en la mayoria de los pacientes a los 

cuales les fué administrado, se observaron sus efectos en la 

segunda dosis. 

Esto representa una enorme importancia, ya que es de 

gran utilidad para finalizar la sedación producida por benzo­

diazepinas en pacientes sometidos a procedimientos diagnósti­

cos o terapéuticos cortos o bien para mejorar la depresión 

respiratoria provocada por una sobredosificación benzodiazepi­

nica. 

Además de lo anterior, se puede utilizar para rever­

tir .la anestesia general inducida y mantenida con benzo.diaze­

pinas; Y en la Unidad de cuidados Intensivos para diagnosticar 

si un estado de conciencia es debido a benzodiazepinas o a 

otros fármacos. 
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En resumen, se comprobó que el fármaco en estudio 

(f,Wnuuenit), es un buen coadyuvante en el arsenal de medicamen­

tos anestésicos y que, afortunadamente, ya se cuenta con dicha 

droga en nuestro pais. 
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