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Se informa que las benzodiacepinas son medicamentos con propiedades
tranquilizantes. anticonvulsivantes, producen amnesia anterégrada vy
gson relajantes musculares. lo que hace que se conviertan en drogas
utilizadas frecuentemente por los anestesidlogos. Se realizd una revi-
ﬁ}ﬂn bibliografica describiendo las caracteristicas farmacolégicas mas
importantes. y se¢ cnfatizd también en sus acciones sobre el organismo,
la farmococinética y su empleo cliniceo.

INTRODUCCION

En nuestro medio disponemos de 3 magnificas benzodiacepinas de uso pa-
renteral. éstas son el diaccpam, el flunitrazepam y ¢l midazolam para ser
empleados en la medicacién preanestésica y en la induccidn anestésica.

Las benzodiacepinas son medicamentos con excelentes propiedades trangui-
lizantes. son anticonvulsionantes. producen amnesia anterédgrada y son rela-
jantes musculares, lo gque hace que se conviertan en fArmacos utilizados a
diario por los anestesidlogos.

Estos agentes no tienen efectos importantes en las funciones cardiovas-
culares ni respiratorias. La vigilancia que habitualmente se ejerce sobre
los parédmetros del aparato cardiovascular v del trazo electrocardiografico,
ha demostrado que las benzodiacepinas se toleran bien aun por pacientes que
representan un gran riesggﬁop&ratorio Yy anestésico. especialmente e¢n opera-
ciones cardiovasculares.
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Loz efectos colaterales de este agente son minimos,. ¥y se circunscriben a
cambios minimos de la presidn arterial. frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. después de la administracién parenteral.

La administracién endovenosa rapida de dosis de induccién,generalmente
producen una apnea de corta duraciém sin alteraciones hemodinamicas signi-
ficativas. En ocasiones se presenta tromboflebitis y dolor local en el
sitio ﬂnlfa inyeccién. especialmente después de la inyeccién de diacepam no
diluido.

En los AOltimos afios un gran nimero de especialistas emplean las benzo-
diacepinas cada vez con mayor frecuencia. en pacientes de gran riesgo
quirdrgico para la induccién anestésica. sobre todo en cirugia de corazén
con buenos resultados.

QUIMICA

Los primeros estudios farmacolégicos y clinicos con el diacepam., cono-
cide inicialmente como RO 5-2.807, fueron aportados por Randall et al. en
1961, y desde entonces es uno de los fArmacos prescritos con mas frecuencia
en la prActica general y hospitalaria.

Quimicamente es el 7-clore-1.3 dihidro-l-metil-5-fenil-2h-1.4- benzodia-
cepin-2 Ona y su férmula estructural en relacién con otras formulas de
benzodiacepinas empleadas en nuestro medio se expone en la figura.
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Figura. Férmula estructural del diazepam en relacidn con otras formulas de
benzodiacepinas.

Es una base cristalina. incoleora, insoluble on agua. con un peso molecu-
lar de 284.74. Se administra en forma oral (tabletas de 5 mg) ¥ en ampolle-
tas de 2 mL que contienen 10 mg. en un vehiculo compuesto por propilengli-
col, alcohol etilico. ¥ henzcatfdghdico. Esta combinacidén produce una solu-
cidn con un pH entre 6.4 y 6.9.
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El principio farmacoldgico activo del flunitrazepam es la
5-({0-fluorofenil) ~-1,3-dihidro-l-metil-7 nitro-a-h-1.4 benzodiacepina-2-
Ona (ver figura).

Se presenta en ampolletas con 2 mg de sustancia activa en 1 mlL de sol-
vente. mis una ampplleta adicicnal de 1 mL de agua para inyeccién para
hacer la solucidn.

El midazolan es una imidazobenzodiacepina de corta duracién y soluble en
agua. Su férmula guimica es 8-cloro-6-{(2-fluorophenyl)-l-methyl-4H-imidazol
(1.5-a)(1.4) benzodiacepina (ver figura).

El peso molecular es de 325.77 y su PK es de §. La solucidn acuocsa tiene
un pH de 3.3. Se presenta en ampolletas gue contienen 5 & 1S mg en 1 y 3 mL
respectivamente de solucidén acuocsa. Dicha ampolleta puede mezclarse con
aolucidén salina al 0.9 % y dextrosa al 5 %. Eatas soluciones permanecen
eatables fisica y quimicamente durante 24 horas a 40 “C y a temperatura
ambiente. Aunque la solubilidad en agua proporciona ventajas evidentes,
su farmacologla basica es similar & las demas benzodiacepinas.

ACCIONES EN EL ORGANISMO

1-3.5.7-9
a) Efecto sedante e hipnético:

- E1 diacepam tiene una actividad depresora cerebral que lo hace adecuado
para usarlo como hipnotico y tranquilizante menor. En pequefias cantidades
disminuye la concentracidén y la capacidad para realizar trabajos de
habilidad y a dosis mayores produce suefio o anestesis., aunque se observa
una gran variedad de respuestas individuales al medicamento.

- E1 4rea central més relacionada con los efectos del diacepam es el
sistema limbico. EL diacepam en dosis de 0.1 a 0.2 mg por kg. disminuye
la ansiedad precperatoria significativamente y produce un suefio superfi-
cial sin fase de excitacidén previa. Posee efectos anticenvulsionantes
imperantes.

= El flunitrazepan administrado por via endovencsa produce en el término de
2 a 3 minutos un suefo agradable, para alcanzar su efecto maximo a los 5§
minutos aproximadamente. Su accién dura de 1 a 2 horas con un efecto
regidual de 4 a 8 horas.

El efecto anticonvulsionante es 5 veces mayor que el diacepam.

- El efecto del midazolam es similar al flunitrazepam, después de su admi-
nistracion endovenocsa en un periodo de 2 a 3 minutos se observa reduccién
gradual del nivel de conciencia. con una excelente sedacién del paciente.
Su efecto dura entre 1.5 y 3.5 horas en los individuos sanos.

- Con el diacepam., al igual que con el flunitrazepam y el midazclam, hay
diferencias individuales entre el tiempo transcurrido después de la
inyeccion intravenosa y la pérdida de la conciencia. Loz pacientes mayo-
res de 50 afnios generalmente pierden la conciencia mAs rapidamente que
les individuos mas sanos. Eato puede estar relacionado con el nivel de
sercalbimina de los pacientea: a mayor nivel de sercalbimina es mayor el
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tiempo de induccién. Cuando el paciente recibe tratamiento mantenido con
aspirina o probenecid., los cuales se fijan en la porcién II de la
sercalbimina humsua, igual gue las benzodiacepinas. se oberva una dismi-
nucién del tiempo de induccién con estos agentes (Dundee et al.. 1984).
Al realizar la inyeccién intravenosa de 0.07 a 0.15 mg por kg de midazo-
lam en individuos sanos. el tiempo de reaccién regresa a valores normales
antes de las 3 horas y no me detectan alteraciones en las funciones pesi-
comotoras del paciente., lo cual es de gran utilidad cuando se desea que
los pacientes estén bien despiertos después de un perlodo breve de
hwpe. 1-3,7.10

b) Accidén amnésica:

- En dosis tranguilizantes adecuadas las 3 benzodiacepinas causan una inci-
dencia elevada de amnesia anterédgrada (pero no retrégrada). Con la inyec-
cién intravenosa la pérdida de la memoria puede producirse independiente-
mente del enturbiamiento de la conciencia (Dundee, 1983).

Cuando se administra por via oral en pequenas dosis tranquilizantes (5 mg
de diacepam en un adulto) no produce amnesia en ausencia de somnolencia.

Sin embargo. el midazolam cuando se administro por via oral produjo amne-
sia anterdgrada, comprobado en algunos estudios mis extensos para deter-

minar el grado exacto de la misma (Dundee. 1984).

- La mayoria deo los autores enfatizan en el hecho de que el flunitrazepam
produce un grado importante de amnesia, y los pacientes en la mayor parte
de los casos, no recuerdan haber sido objetos de maniobras desagradables
o dolorosas (De Castro. 1974: Van Stenberge. 1974).

- En virtud de sus propiedades amnésicas y sedantes el diacepam se ha
empleado extensamente en endoscoplas. en cardioversién. odontologia,
obstetricia. y cuidados posoperatorios. En realidad si no fuera por la
amnesia el diacepam no seria recomendable para la cardioversidén, pues el
sueho superficisl gue produce es suficiente para amortiguar el impacto de
la descarga eléctrica (Dundee. 1979).

- En la @ltima década se establecidé claramente (Dundee y Wilson, 1980:
Fragen. 1963: Dundee y Pandit. 1972). que el midazolam ocasiona una amne-
sia anterdgrada importante, la cual alcanza su acmé a los 2 a 5 minutos
después de la inyeccién y se prolonga durante aproximadamente 60 minutos.
En nuestro servicio hemos comprobade que los ninos no recuerdan ninguna
maniobra realizadas después de la premedicacién con flunitrazepam o mida-
zolam y que en su mayoria sélo recuerdan como dltimo acontecimiento la
inyeccidén intramuscular del agente.

’ - .3-7.10-
SISTEMA CARDIOVASCULAR [ 3

- Las dosis clinicas de las 3 benzodiacepinas poseen un efecto insignifica-
tivo sobre el sistema cardiovascular.
Los trabajos experimentales realizados en los laboratorios de los fabri-
cantes no revelan efectos importantes sobre la contractilidad ventricu-
lar. frecuencis cardiaca, presién de la auricula derecha. presiém adrtica
¥y electrocardiograma.
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La resistencia wvascular sistémica disminuye inicialmente, pero vuelve a
la normalidad en 30 minutos después de la administracidén de diacepam. por
lo que se puede llegar a la conclusién de que la hipotensién discreta gque
acompana a su administracién se debe probablemente., a la relajacién
refleja de los vasos periféricos (Dundee., 1979). Esta hipotensidén ligera
¥ corta duracidén fue observada por Randall. 1961. después de la inyeccién
en los perros en dosis altas de hasta B mg por Kg. Es necesario destacar
que adn después de grandes dosis del orden de los 15 mg por kg sélo este
autor detectd una disminucién media en la tensidn que oscilaba en 24 mm
de Hg. '

Schwander et al. (1974) demostraron una gran estabilidad de los
parametros cardiovasculares (frecuencia cardiaca, tensidn arterial, elec-
trocardiograma) y sugieren que el flunitrazepam causa una induccién gque
da mayor proteccién al sistema cardiovascular que la neurcleptoanalgesia
tipo II. Este autor demostrd que durante las 2 primeras horas de aneste-
sia pueden reducirse considerablemente las dosis de opidceocs. gracias al

efecto potencializador del Rohypnol.
Marti et al. observaron que después de la dinyeccidén del flunitrazepam

disminuyen las arritmias ventriculares y ademids se normaliza el ritmo en
la fibrilacién auricular.

De Castro, 1972. llegd a la conclusién de que el flunitrazepam no causa
reduccién significativa del aparato cardiovascular, alteraciones del
ritmo cardiaco y trastornos del sistema A-V de conduccién. En sus inves-
tigaciones este prestigiosoc autor lo combinaba o iba seguido de un rela-
jante no despolarizante y un analgésico potente (Fentanyl. o Ketamina) en
una técnica denominada desde entonces Ataranalgesia.

El midazolam provoca cambios hemodindmicos insignificentes. al iguol que
los demAs fArmacos de su grupo (Jones et al. 1979).

La frecuencia cardiaca aumenta discretamente un minuto después de 1la
administracidén del midazolam y se mantiene durante S minutos. Se observa
ademds, una disminucidén ligera de la tensidén arterial a los 3 minutos de
la inyeccidn (Foster., 1980).

El midazolam provoca una disminucién en la resistencia wvascular
sistémica. en pacientes con enfermedad de la arteria coronaria y en
agquellos gque eatd frecuentemente aumentada, como es el caso de loa hiper-
tenscs Yy en los pacientes despiertos y ansiosos antes de la operacién
{Dundee, 1984).

El aumento de la capacitancia venosa y la disminucién de la resistencia
periférica. resulta altamente beneficiocso en la reduccién de la precarga
¥ poscarga en los pacientes con disminucién de su reserva cardiaca. Los
efectos hemodindmicos anteriormente mencionados. no se acentdan por la
administracién en bolos del agente.

1.3.7.10

APARATO RESPIRATORIO

En dosis terapéuticas estos agentes no producen alteraciones significati-
vas del aparato respiratorio.
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Sadove.et al. (1965). al estudiar los efectos del diacepam en la
respuesta respiratoria al diéxido de carbono. demostraron gue una dosis
promedio de 10 mg en un adulto, no altera de forma significativa la
respuesta respiratoria al didxide de carbono.

Cuanda’ se utiliza asociado a meperidina. a pesar de lo anterior. Dundee
(1970) comprobdé que la combinacidn.de diacepam y un hipnoanalgésico pro-
duce un grado mayor de depresién respiratoria del esperado con cada uno
individualmente.

- Bernis (1974) ifivestigd el efecto del flunitrazepam en la frecuencia
reapiratoria, wvolumen corriente y 14 respuesta de estimulacidén con coz ¥
demostrd que después de la inyeccidén de 2 mg de flunitrazepam aumento
ligeramente la frecuencia respiratoria. para retornar s su valer inicial
enseguida y a veces a valores por debajo del mismo; sin embargo. mo hubo
modificacion del volumen respiratorio y del cociente de excitabilidad, ni
tampoco de los valores correspondientes a los gases sanguineos.

- Van Steemberg (1974) al emplear un mg de flunitrazepam para la induccién
de la anestesia en 400 pacientes. no observd alteraciones respiratorias.
- E1 midazeolam administrado en dosis de 0.1 mg por kg. produce una ligera
disminucién del wvolumen corriente que se compensa por un aumento de la
frecuencia respiratoria. de modo que el volumen minuto no se modifica

{(Dundee, 1984).

1-3.7.8

EFECTOS LOCALES

- Cuando se inyecta diacepam en una vena periférica de pequeno calibre como
las del dorso de la mano, los pacientes sienten una “quemazdn” y aparece
posteriormente flebitis en alguncs de elleos, lo cual es un problema rela-
tivamente frecuente con casi todas las benzodiacepinas (diacepam, fluni-
trazepam, lorazepam), pero no con el midazolam. Los estudios histicos en
animales indican que el midazolam intravenoso no produce dafo intravascu-
lar aun en altas dosis.

TOXICIDAD (e

- Experimentos realizados en animales muestran que la tolerancia fue satis-
foctoria. no se consiguid producir ninguna prueba hematolégica hepdtica o
renal anormal, ni cambios histopatolégicos macroscépicos. aun cuando se
utilizaron dosis elevadas de diacepam por un periodo de 22 meses (Dundee.
1979).

- En las pruebas de toxicidad subaguda y cronica. el flunitrazepam no pro-
vocd modificaciones biolégicas o histicas.

- El midazolam ¢s muy bien tolerado y posee un amplio margen de seguridad:
no se ha demostrado efecto teratogénico o téxico sobre los embriones en
los extensns estudios sobre reproduccidn realizados en los laboratorios.
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1-3.5.8

FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

- Las propledades farmacocinéticas de las benzodiacepinas han sido estu-
diadas extensamente en animales de laboratorio. en voluntarios humancs vy
en pacientes gque han recibido estos medicamentos para sedacién intrave-
nosa © induccidén de la anestesia. La comcentracién plasmética se ha
doeterminado por cromatografia. radicinmunoensayo y deteccidn de marca-
dores bioldgicosm.

= Se ha comprobado que despuds de la ingestidn oral de diacepam. el hombre
excrata un promedico de 75 % de la dosis por la orina ¥ el 10 % en las
hecen fecales (Dundee, 1979). El nivel plasmitico miximo se produce de
los 60 a 90 minutos despuds de la ingestién oral del medicamento y de 2 a
5 minutos después de la inyeccidn intravenosa.

= Los niveles sanguineos del diacepam después de la inyeccidn intramuscu-
lar. son inferiores a los obtenidos con la ingestién oral. lo que se debe
posiblemente a la lenta absorcién del farmaco en la nalga. En nuestro
servicio hemos obtenido magnificos resultados administridndoclos por wvia
oral desde la noche anterior (4 p.m.-8 p.m.) y reforzando 1la premedica=-
cién mediata con una dosis 2 horas antes del traslado a la sala de preo=
peratorio. La via intramuscular ¢s muy dolorosa y genera mucha ansiedad a

los ninos.

= El nivel plasmiAtico del diacepam desciende rapidamente en los primeros 20
minutos despuéds de la inyeccién intravencsa: el organismc se almacena on
el tejido adiposo y se transforma en desmetildiazepam y otros metaboli-
tos. el cual es farmacolégicamente active y se excreta hasta después do

mAs de 40 horas por la orina.

- El flunitrazepam se absorbe completamente después de la ingestidn oral
del medicamento: los niveles sanguineos miximos se encontrardn entre 1-4
horas con una vida media de 20 horas aproximadamente. La eliminacidn se

efectda principalmente por wvia renal.

- Después de una dosis oral dnica de midazolam las concentraciones plasmé-
ticar maximas se encontrardn entre 20-30 minutos.

= La wvida media plasmitica del midazolam y sus metabelitos es de 1.5 a 3.5
horas en individuos sanos. El metabolito principal es alfa-
hidroximidazolam, el cual es répidamente conjugado con &cido glucorénico
¥ eliminado por via renal.

- Después de la inyeccidn intramuscular se obtienen niveles sanguineos
miximos a los 15 a 30 minutos. e inmediatamente después de la administra-
cién intravenosa: es por todo lo anterior. gue este agente es extraordi-
nariamente adecuado para la premedicacién. induccién y mantenimiento de
la anestesia. especialmente on operaciones de corta duracidn.
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INDICACIONES EN ANESTESIOLOGIA |Eisiatia

- Las propiedades principales de las benzodiacepinas son las de tranguili-
zantes, anticonvulsionantes, producir amnesia y relajacién muscular, de
ahl que su empleo clinico esté basado en ellas.

a) Premedicacidn:

- Los efectos ansiocliticos y amnésicos constituyen la base del uso de las

benzodiacepinas en la medicacién preanestésica.
El diacepam administrado en dosis de 0.2 mg por kg de peso corporal cada
& a B8 horas desde el dia anterior a la operacién, es muy efective para
disminuir la ansiedad del paciente aprensivo: no recomendamos la adminis-
tracién intramuscular de este agente. La premedicacién inmediata debe
realizarse por via intravenosa. diluyendo bien el agente ¥ empleando una
vena de grueso calibre para disminuir la incidencia de flebitis.

- El flunitrazepam ha demostrado ser altamente satisfactorio en la premedi-
cacién inmediata. administréndele por via intramuscular o endovenosa len-
ta de 30 a 60 minutos antes de la induccidn. La dosis es de 0,015 a
0,030 mg por kg de peso corporal.

- El midazolam, el cual es muy bien absorbido después de la inyeccidn
intramuscular en una dosis de 0,07 a 0,08 mg por kg. produce una exce-
lente sedacién ¥y amnesia anterégrada con minimo o ningdin dolor en e-
gitio de la inyeccién (Dundee. 1984). La dosis pediatrica oscila entre
0.15 y 0.2 mg por kg de pesc corporal. por lo gque deberd administrarse

entre 20 y 30 minutos antes del inicio de la anestesia.
- En nuestro servicio empleamos las benzodiacepinas intramuscular asociadas

a la atropina (0.01 mg por kg de peso corporal) Yy en ocasiones en dosis
"gubdisociativas” de Ketalar (mencs de 5 mg por kg intramuscular) en pre-
sencia de los familiares y la psictloga del equipe y luego repetimos otra
dosis menor endovenosa si fuera necesaric. Esto tiene la gran ventaja de
producir sedacién y amnesia tempranas. sin provocar una separacion brusca
de sus seres gqueridos.

b) Induccion de la anestesia:

- La induccién anestésica con el diacepam endovenosa ocurre lentamente,
necesitando entre 2 a 3 minutos y dosis que oscilan entre 0.2-0.6 mg por
kg. aungue en algunos pacientes se necesitan dosis elevadas de 1.5 mg por
kg (Dundee, 1979). Todos los autores estan de acuerdo que con estas dosis
de induccién promedio (0.2-0.3 mg por kg) apenas se afecta la tensidn
arterial y los descensos de) wolumen minuto respiratorio son transito-
rics. por leo gue es un excelente agente. especialmente en pacientes
cardlacos, ancianos y traumatizados. donde resultan nocivos los efecton
depresores de otros agentes de induccidn.

- El flunitrazepam endovenosc produce en el términc de 1 a 3 minutos una
inducgién suave de la anestesia. para alcanzar el maximo de su efecto a
los 5 minutos mas © menos, Y puede asociarse a los analgésicoas del tipo
morfinicos ¥ a un relajante muscular competitivo para obtener una exce-
lente anestesia denominada Ataranalgesia.
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- Las dosis de induccién en los ninos son relativamente mayores que en los
adultos en relacién con el peso corporal. por lo gue se recomiendan de
0,015 a 0,030 mg por kg de peso corporal, aungue algunos anestesidlogos
emplean dosis de 70 a 100 microgramos por kg en los ninos. 15 a 30 en los
adultos vy de 10 a 20 en los ancianos.

- En las dosis entes mencicnadas este no influye de manera significativa en
las funcicnes cardiorrespiratorias y estd especialmente indicado su uso
en la anestesia cardiovascular ¥ en los pacientes en mal estade general.

= El midazolam ha demostrado ser un agente de induccidn seguro y efectivo
en los pacientes de alto riesgo y a causa de su corta duracién es parti-
cularmente Gatil en operacicnes de corta duracién ¥y procederes
diagndsticos.

La dosis de induccidn oscila entre 0.1 y 0.2 mg por kg de peso corporal y

la pérdida de la conciencia se produce entre 2 a 3 minutes después de la

inyeccidén. Las dosis suplementarias recomendadas son ﬁe 0,07-0.1 mg por

kg.

Las ventajas del midazolam cumpliendo como agente de induccién son las

siguientes.

. Mo es irritante (excelente tolerancia local).
Corta duracidn.

. Induccidén agradable.

. Amnegia anterdgrada.

. Estabilidad cardiorrespiratoria.

. Recuperacién rapida de la anestesia.

¢) Las propiedades amnésicas hipndticaas ¥y los efectos tranguilizantes de

las benzodiacepinas permiten realizar técnicas de anestesia regional en
pacientes que de otra forma no tolerarlian este procedimiento.

Se han empleado satisfactoriamente adem#is en:

- Endoscopias.

- Cardioversidn.

= Odontologila.

- Obstetricia.

- Sedacidén poscoperatoria.

- Cateterizacidn cardiaca.

- Tratamiento de la eclampsia.

= Control de las convulsiones.

SUMMARY

It is reported that the benzodiazepines are drugs with tranguilizer. anti-
convulsant properties. produce anterograde amnesia and are muscle relax-
ants, therefore. they are fregquently used by anesthesioclogists. A biblio-
graphic review describing their most important pharmacoclogic characteris-
tics was carried out, and emphasis was alsomade ontheir actionz owver the
organism, pharmacokinetics and their clinical use.
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On rapporte gue les benzodiazépines sont dea médicaments ayant des pro-
priétés tranquillisantes, anticonvulsivantes, produisant une amnésie
antérograde et agissant comme relaxants musculaires: pour cette raison. ces
médicaments sont fréquemment utilisés par les anesthésiclogistes. On a fait
une revue bibliographique: on décrit les caractéristiques pharmacologiques
les plus importantes., en mettant 1'accent sur les actions sur l'organisme.
sur la pharmacocinétique et sur son emplol clinigue.
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