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TRABAJOS LIBRES

Valoracion del flunitrazepam como
agente de induccion

NO de los logros mas grandes de la
anestesiologia moderna, es poder con-
tar para la anestesia general, con agentes
de induccién por via endovenosa que ade-
mas de ser rapidos en su accion sobre las
funciones del sistema nervioso central, sean
agradables al enfermo y estén libres de
efectos colaterales indeseables. Sin embar-
go, para llenar esta ambicion, debe ser muy
grande nuestro esmero para elegir el medi-
camento que ofrezca los mayores beneficios
para el paciente en cada caso particular.
No obstante las ventajas de los barbita-
ricos y su innegable valor en muchos casos,
también sabemos de sus inconvenientes en
otros ¥»%. De la misma manera podemos
hablar de propanidida *°, ketamina ¢, Alfa-
thesin 78, hidroxibutirato de sodio ?, etc.
Entre otros de los muchos inconvenien-
tes de los agentes convencionales, uno de
los mas importantes es el desequilibrio que
determinan en la funcién cardiorrespirato-
ria, por sus efectos sobre el sistema neuro-
vegetativo, los baroceptores periféricos y so-
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bre los centros altamente diferenciados del
sistema nervioso central.

Nuestro interés en los derivados benzo-
diacepinicos y en particular en flunitraze-
pam, se basdé en las citas de numerosos au-
tores que les sefialan clinicamente poco
efecto depresor sobre la respiracion, fre-
cuencia cardiaca y tensién arterial.

Desde 1965, estudiamos el diazepam co-
mo agente anestésico '™ y durante los dos
ultimos afios, estamos observando las carac-
teristicas farmacodindmicas de flunitraze-
pam como agente de induccién. En el di-
sefio de este estudio longitudinal prospec-
tivo, nuestros principales propdsitos han
sido:

1. Determinar la dosis minima 1til para
lograr la pérdida de la conciencia.

N

Observar clinicamente las propiedades
farmacodindmicas siguientes: latencia,
duracién, grado de hipnosis, analgesia,
amresia, relajacién muscular, efectos
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vagomiméticos, irritacién del endotelio
venoso, etc.

3. Comprobar por medio de amonestacion
electrénica y de laboratorio, sus efectos
sobre las funciones cardiovascular y
respiratoria, valorados en las variables
siguientes: presion, intraarterial sisto-
lica, diast6lica y media, frecuencia car-
diaca, presién venosa central, electro-
cardiograma, Ph, PaQ,, PaCO,, CO,
total, bicarbonato, déficit de base, he-
moglobina, hematderito.

4. Por medio del proceso estadistico, co-
nocer lag diferencias significativas entre
el grupo control y el grupo problema
en las doce variables investigadas.

r

M#£ropo

Se estudiaron tres grupos diferentes. de
pacientes seleccionadas con el propodsito de
observar las variables sefialadas en cada

grupo.

Grupo A, Comprende cincuenta pacientes
entre los 19 y 40 afios de edad.
Estado fisico I-II ASA, some-
tidas a operaciones ginecoldgi-
cas, laparoscopias y laparoto-
mias, que recibieron medicacién
preanestésicas con 10 mg. de
diazepam y 2 mg. de amin6xido
de atropina una hora antes del
procedimiento anestésico.

Gruro B. Comprende veinticinco pacientes
de edad semejante al grupo an-
terior. Estado fisico I-IIT ASA,
sometidas a legrado uterino por
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aborto incompleto, con hipoten-
sién por hemorragia y mal es-
tado general. Sin medicacion
preanestésica.

Grupo C. Comprende 20 pacientes de edad
semejante a los grupos anterio-
res. FHstado fisico I-II ASA,
quienes fueron sometidas el mis-
mo dia, a operaciones ginecold-
gicas. El 50 por ciento corres-
ponde al grupo control (tiopen-
tal soédico) y el otro 50 pot
ciento al grupo problema (fluni-
trazepam). Sin medicacién pre-
anestésica.

A todas las pacientes de los tres grupos
se les practicO examen preanestésico, ano-
tando los datos importantes para los pro-
pésitos del estudio, en una hoja de proto-
colo especialmente disefiada, en la que se
consignaron los efectos farmacodinidmicos
atribuibles al medicamento durante la in-
duccién de la anestesia, asi como los datos
de interés en el periodo postanestésico in-
mediato.

A las pacientes del Grupo B, ademas del
estudio clinico, de la funcién cardiorrespi-
ratoria, se les tomd en el quirdfano electro-
cardiograma antes y después de la pérdida
de la conciencia.

Las pacientes del Grupo C fueron estu-
diadas en la sala de terapia intensiva. Ade-
mds del estudio clinico de la funcién cardio-
rrespiratoria, se les registré antes y cinco
minutos después de la pérdida de la con-
ciencia: presién venosa central, frecuencia
cardiaca, presiones intrarteriales sistolica-
diastolica-media (con el monitor Hewlett
Packard Miod. 7803 V), electrocardiogra-
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ma, gases arteriales PO, PCQO,, Ph actual,
déficit de base, hemoglobina y hematocrito.
El 50 por ciento de este grupo recibid
tiopental (250 mg.), suficiente en todos los
casos para lograr la pérdida de la concien-
cia. El otro 50 por ciento, recibié flunitra-
zepam en dosis que varié de 3 a 4 mg.

Una vez recuperadas de la dosis exclu-
siva para la pérdida de la conciencia, se
enviaron al quirdéfano para realizar la ci-
rugia planeada bajo los procedimientos anes-
tésicos convencionales.

Los resultados fueron procesados para
computacion estadistica, mediante la prueba
de t.de Student y la prueba de p.

REsSULTADOS

Grupo A. La dosis necesaria de flunitra-
zepam para lograr la pérdida de
la conciencia fue de 3 a 4 mg.
con una velocidad de inyeccion
de 45 segundos.

Las variaciones de la T.A. no
fueron mayores del 10 por cien-
to (cuadro I).

TENSION ARTERIAL Y FRECUENCIA
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La frecuencia y amplitud respi-
ratoria (cuadros II y III), tu-
vieron variaciones importantes
en el 50 por ciento de los casos,
pudiéndose observar clinicamen-
te depresién respiratoria en el
46 por ciento y apnea en cinco
casos.

FRECUENCIA RESPIRATORIA

GRUPO A
Casos
Normal 26
Taquipnea 1
Bradipnea 18
Apnea 5
Cuapro 11

AMPLITUD RESPIRATORIA

GRUPO A
Casos
Normal 46
Deprimida 4
Cuapro I

Como efectos colaterales se ob-
servaron: psialorrea en dos ca-
sos, eritema en 17 casos y la-
ringoespasmo en uno (cuadro

IV).

CARDIACA
GRUPO A EFECTOS COLATERALES
GRUPO A
Cas
asos Casos
Normal 32 Psialorrea 2
Hipertensién 14 E‘;}F_ema 0 1;
. . ingoespasmo
Hipotensién 4 Postoperatorio
Normal 35 Amnesia 50
Taquicardia 8 Irritacién venosa 5
Bradicardia 7 Recuerdo agradable 50
Recuerdo desagradable 0
Cuanro I Cuaoro IV
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Grupro B.

En el postoperatorio se anota-
ron como datos importantes:
Amnesia 50 casos, irritaciéon ve-
nosa cinco casos, recuerdo agra-
dable 50 casos, no hubo casos
con recuerdo desagradable.

En este grupo la dosis necesa-
ria de flunitrazepam para lograr
la pérdida de la conciencia fue
de 4 mg., con una velocidad de
inyeccién de 60 segundos.

Los cambios de T. A. fueron los
siguientes: normal 13 casos, hi-
pertension cinco e hipotension
siete casos (cuadro V).

TENSION ARTERIAL Y FRECUENCIA

CARDIACA
GRUPO B
Casos

Normal 13
Hipertensién 5
Hipotensién K
Normal 8
Taquicardia 14
_ Bradicardia 3

Cuabro V

La frecuencia respiratoria fue
normal en 12 casos, en siete hu-

~ bo taquipnea y en seis apnea

(cuadro VI).

FRECUENCIA RESPIRATORIA
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La amplitud respiratoria fue
normal en dos casos y super-
ficial en 20 (cuadro VII) En
tres casos hubo depresion.

AMPLITUD RESPIRATORIA

GRUPO B
Casos
Normal 2
Superficial 20
Deprimida 3
Cuapbro VII

Los efectos colaterales en este
grupo fueron: psialorrea en seis
casos y eritema en dos. No hu-
bo laringoespasmos (cuadro
VIII).

EFECTOS COLATERALES

GRUPO B
Casos
Psialorrea 6
Eritema 2
Laringoespasmo 0
Postoperatorio
Amnesia 25
Irritacién venosa 1
Recuerdo agradable 25

Recuerdo desagradable (1]

GRUPO B
Casos
Normal 12
Taquipnea 7
Bradipnea 0
Apnea 6
Cuapro VI
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Cuapbro VIII

En el postoperatorio inmediato
se anotaron los datos siguientes:
Amnesia 25 casos, irritacién ve-
nosa un caso, recuerdo agrada-
ble en 25 casos; en ninguno
hubo recuerdo desagradable. No
se encontraron variaciones im-
portantes en el electrocardio-
grama,
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urUPO C. Como puede observarse en 10s
valores del tratamiento estadis-
tico (cuadro IX), en cada una
de las variables estudiadas, no
hay diferencias significativas en-
tre los valores previos contra los
posteriores de: PO, (control)
CO, total, bicarbonato, déficit
de base (experimental) y T.A.
sistolica (control).
En cambio, si hay diferencias
significativas en: Ph, PO, (ex-
perimental), PCO,, déficit de
base (control), frecuencia car-
diaca, presién venosa central (P.
V.C.), T.A, sist6lica (experi-
mental. Sin embargo, haciendo
una comparacién entre los va-
lores de t y de p en las 12 va-
riables estudiadas, se encuentran
diferencias significativas tnica-
mente en la P.V.C. y en el he-
matécrito (cuadro X).
Los efectos colaterales en el gru-
po problema fueron: eritema en
un caso, no hubo laringoespas-
mo ni psialorrea.

EFECTOS COLATERALES

GRUPO C
Casos
Psialorrea 0
Eritema 1
Laringoespasmo 0
Postoperatorio
Amnesia 10
Irritacién venosa 1
Recuerdo agradable 10

Recuerdo desagradable 0

Cuabro IX
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En el postoperatorio se anotaron
los datos siguientes: amnesia 10
casos, irritacion venosa un caso,
recuerdo agradable 10 casos, no
hubo casos con recuerdo des-
agradable. No se encontraron
variaciones importantes en el
electrocardiograma.

COMENTARIO

Numerosos autores ***" se han interesa-
do en la valoracion farmacologica de este
nuevo agente introducido en anestesiologia
como agente de induccién, como comple-
mento hipnético de los procedimientos de
anestesia regional y como anticonvulsivan-
tes en el tratamiento de los fenémenos de
toxicidad por agentes anestésicos locales.

Nos 1lamé mucho la atencion aquellos re-
portes que se referian a su poca accién de-
presora cardiorrespiratoria valorada exclu-
sivamente por la apreciacién clinica subje-
tiva de los investigadores &,

Fue motivo de gran sorpresa e inquietud
de nuestra parte, el observar en nuestros
casos depresidon respiratoria y alin apnea,
con dosis apenas suficientes para lograr la
pérdida de la conciencia en los grupos A
y B. Por tal razén decidimos estudiar por
medios electronicos, de laboratorio y por
computacion estadistica, factibles en nuestro
medio, el grado de depresion cardiorrespi-
ratoria provocada por esas dosis hipnoticas,
en un tercer grupo de pacientes estudia-
das en la sala de terapia intensiva. De esta
manera pudimos comprobar con resultados
muy distintos de otros autores extranje-
ros 2, que en efecto, la droga deprimi6 la
respiracion (PCO;) en ambos grupos, de
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o PRUEBA DE HIPOTESIS
Z 8 VALORES (VALOR PREV.,VS POST.)
Z &
VARIABLE z §
<
é z PREVIA | POSTRRIOR T P
e 7.45 7.40
CONTROL A 0.02 0.04 4.6414 <0.01
AX 0.01 0.0}
PH
X 7.4 7.40
PROBLEMA A 0.04 0.04 6.1429 <0.01
AX 0.01 0.01
X 67.32 62.72
CONTROL A 7.93 12.70 1.2168 >0.05
x 2.51 4,02
PO, AX
X 70.75 57.14
PROBLEMA A 9.26 13.06 5.6396 < 0.01
AKX 2.93 4,13
X 23.18 24.85
CONTROL 4 3.44 4.82 -2.0886 <0.05
4R 1.09 1.52
rCO,
X 25.74 28.43
PROBLEMA A 3.91 3,45 -4.489% | <o.01
AR 1.24 1.09
) X 16.22 15.41
CONTROL 4 2,37 3.08 1.5039 > 0.05
AKX 0.75 0.97
€O, TOTAL
X 17.59 17.61
PROBLEMA A 2.82 2.79 -0.0462 > 0.05
AX 0.89 0.88
X 15.52 14,84
CONTROL A 2.29 2.79 -1.4700 > 0.05
AX 0.72 0.88
HCO, =
X 16.86 16.52
PROBLEMA Y 2.77 2,73 0.8003 > 0.05
AX 0.88 0.86
X -5.65 -7.10
CONTROL A 2.03 2.33 -2.9858 | < 0.05
- 0.64 0.74
DEFICIT DE BASE AX
X ~5.25 ~5.85
PROBLEMA A 3.03 3.27 -1.3454 > 0.05
AKX 0.96 1.03
Cuanro IX A
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[} fo) VALORES ~.,PRUEBA DE HIPOTESIS
z Q : (VALOR PREV, VS POST.)
VARIABLE ; [
2 3 ,
P b PREVIA | POSTERIOR T P
. X 6.3 5.1
:| CONTROL A 1.0 1.6 2.865 < 0.01
PRESION VENOSA _ AR 0.3 0.5 |
CENTRAL - = =
X 7.8 10.0
.| rROBLEMA™ A 1.9 2.3 -2.5385m| < 0.025
AX L -0 0.7
. - X 123.5 122.0 .
CONTROL A 10.0 13.2 0.2789 > 0.05
TENSION A% 3.2 4.2
INTRARTERIAL
MAXIMA PROBLEMA X 132.0 115.5
'3‘_ 13.2 27.5 1.98% | < o0.05
1 X 79.5 78.0
CONTROL A_. 6.0 7.5 0.4611 > 0.05
TENSION AX .9 2.4
INTRARTERIAL
MINIMA X 78.5 74.0
PROBLEMA A 7.1 1" 1.1739 > 0.05
AX 2.2 3.5
iR
X 78 84
CONTROL A_ 12 16 -1.9262 < 0.05
FRECUENCIA LAX 4 5
CARDIACA .
(LAT/MIN) X 74 82 h
PROBLEMA A_ 6 9 -2.49%2 | < 0.025
AX 3
X 13.94 13.94 '
CONTROL A 1.20 1.20 '0.0000 |- > 0.05
HEMOG LOBINA AX 0.38 0.38
(GR/100 ML) -
X 14.72 14.72 .
PROBLEMA A_ 1.34 1.34 0.0000 > 0.05
AX 0.42 0.42
X 41,70 41,70
CONTROL /5_ 3.27 3.27 0.0000 > 0.05
HEMATOCRITO AX 1.03 1.03
(GR °v) p-
X 44.30 41.70
PROBLEMA A 3.02 3.27 0.0000 > 0.05
AX 0.96 0.9
Cuabro IX B
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VALOR DE T VALOR DE P
VARIABLE
PRE VIO POSTERIOR PREVIO POSTERIOR
i
FRECUENCIA CARDIACA 0.7821 0.4910 > 0.05 > 0.05
PRESION VENOSA CENTRAL - 2.2170 - 5,644 < 0.025 < 0,0005
TENSION INTRARTERIAL -1.6250 0.6735 > 0.05 > 0.05
MAXIMA
TENSION INTRARTERIAL 0.3408 0.9487 > 0.05 > 0.05
MINIMA
HEMOGLOBINA - 1.3731 -1.373) > 0.05 > 0.05
HEMATOCRITO 1.8477 1.8477 < 0.05 < 0.05
PH ACTUAL 0.7826 0.0026 > 0.05 > 0.05
PO, -0.8893 0.9687 > 0.05 > 0.05
PCO, -1.5313 - 1.9503 > 0.05 <0.05
co? TOTAL -1.1763 1.6763 > 0.05 >0.05
HCO, ~1.1791 1.3611 > 0.05 >0.05
DEFICIT DE BASE - 0.3469 -0.9851 > 0.05 >0.05
Cuabro X
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una manera semejante a la del tiopental y
en algunos parametros como PO, (experi-
mental), mas que este agente. Aan cuando
esta depresion respiratoria no tiene mayor
importancia bajo un punto de vista prag-
matico, puesto que inmediatamente después
de la pérdida de la conciencia se administra
el relajante muscular para practicar la in-
tubacién, pensamos que si tienen utilidad
practica nuestros resultados, por dos razo-
nes fundamentales:

1. Algunos anestesidlogos acostumbramos
oxigenar con mascarilla y presién positiva
antes de proceder a las maniobras de intu-
bacidén endotraqueal. Otros, con el pretexto
de evitar el paso de aire al estdmago no lo
hacen asi y es a estos compafieros precisa-
'mente, a los que interesa saber con eviden-
cias, que agentes de induccién provocan ma-
yor descenso de la PaO,.

2. Es comtn en nuestro medio el uso de
benziodiazepinicos como complemento hip-
nético en las técnicas de anestesia regional,
por lo que debe llamarse la atencién acer-
ca de la depresion respiratoria que causan
estos agentes que es causa frecuente de ac-
cidentes graves cuando no se vigila estre-
chamente la respiracidn espontinea de los
enfermos y no se trata de manera oportuna
y adecuada dicha depresion.

Es innegable que flunitrazepam es mas
potente que diazepam, pero a su vez la du-
raciéon del suefio es mucho mayor. Este
efecto asi como la falta de analgesia, son
condiciones suficientes para no recomen-
darlo en los procedimientos anestésicos de
breve duracion. En el Grupo B tuvimos
problemas importantes por estas razones.

Es importante hacer notar que las pa-
cientes del Grupo C no recibieron medica-
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cién previa. Por esta razéon y la natural
respuesta psicolégica ante un método de es-
tudio desconocido, varias pacientes se mos-
traron nerviosas y tal vez con un nivel im-
portante de catecolaminas que seguramente
fueron la causa del aumento en la frecuencia
cardiaca y la T.A. previas. Es probable que
por estas razones al bloquearse la concien-
cia, los niveles hayan descendido en forma
importante (en el experimental, T.A. pre-
via 132 y posterior 115).

no se encontraron altera-
ciones importantes en el electrocardiogra-
ma de las pacientes normales de los gru-
pos estudiados, algunas pacientes con pato-
logia cardiovascular fueron sometidas a es-
tudio con el método descrito. En estas pa-
cientes con cardiopatia hipertensiva y otras
con datos sugestivos de isquemia septal, el
electrocardiograma tomado cinco minutos
después de la pérdida de la conciencia, pre-
sent6 la misma morfologia en los comple-
jos.

Ain cuando

Con las dosis de flunitrazepam adminis-
tradas, todas las pacientes se mostraron som-
nolientas durante un tiempo prolongado an-
tes de ser sometidas a los métodos conven-
cionales de anestesia (Grupo C), y después
del procedimiento quirdrgico (grupos A y
B), de donde podemos inferir la larga du-
racién hipnética de este agente. En ningan
caso la dosis administrada (Grupo B), fue
suficiente para realizar el legrado uterino.
Aun cuando inconscientes, las pacientes res-
pondieron a estimulos dolorosos y fue ne-
cesario el empleo de otro agente anestésico
para el mantenimiento.

En nuestras observaciones fueron eviden-
tes dos grandes propiedades farmacolégicas
de flunitrazepam: la amnesia que confiere
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en el cien por ciento de los casos y la poca
accién irritante del endotelio venoso.

CONCLUSIONES

A pesar del corto ntmero de casos estu-
diados, nos atrevemos a comunicar las si-
guientes consideraciones concluyentes como
corolario de este estudio:

1.

5
6.
7
8.

Flunitrazepam deprime la respiracidon
de un modo significativo, tanto clinica-
mente como estadisticamente (PO, y
PCO. p<0.01). Debe tenerse especial
cuidado de oxigenar a la paciente con
presion positiva durante la induccién
con este agente y de vigilar estrecha-
mente la respiracion cuando se usa co-
mo complemento hipndtico en las téc-
nicas de anestesia regional.

Flunitrazepam provoca modificaciones
significativas en el aparato cardiovascu-
lar. Frecuencia cardiaca p<0.025, P.

Dr. G. VasconcerLos vy CoL.

V.C. p<0.025, tensién intrarterial ma-
xima p<<0.05.

Flunitrazepam es un excelente hipndti-
co, no analgésico, de larga duracién y
por lo tanto no debe emplearse como
agente de induccién en operaciones cor-
tas.

Flunitrazepam es de agradable y rapi-
da induccidn, poco irritante del endote-
lio venoso y provoca amnesia en el cien
por ciento de los casos, propiedad til
en anestesia quirtirgica.

Nora: Nombres genéricos y marcas regis-

tradas :
Flunitrazepam: Rohipnol® Roche.

Tiopental sédico: Pentothal® Ab-
bott.

Diazepam: Valium® Roche.

Aminéxido de atropina: Atropigen®
Lauzier.

BIBLIOGRAFIA

Dunbeg, J. W.; Mc Creery, W. N. C. v Crar-
ke, R, S. J.: The hazard of thiopental anes-
thesia in porphyria. Anesth. Analgesia, Current
Researches, 41:567, 1962.

Dunpeg, J. W., v Rimving, J. E.: Barbiturate
narcosis in porphyria. Anesth, 10:55, 1955.
Sarcent, N. W.: Anaphylactoid reaction to
thiopentane. Brit. Anaesth, 43:591, 1971,
Brabsurn, C. C.: Severe hypotension follow-
ing induction with propanidid. Brit. J. of
Anaesth. 42:362, 1970.

Jouns, G.: Cardiac arrest following induction
with propanidid. Brit. J. Anaesth, 42:74, 1970,
Jounstone, M.: The prevention of ketamine
dreams. Anaesth, Intens. Care. 1:70, 1972.
Avery, A. F. Y Evans, A.: Reactions to althe-
sin. Brit. J. Anaesth, 45:301, 1973.

Austin, T. R.; AnbersoN, J. Y Ricuaroson,

Rev. Mex. Anest. y Ter. Int,

10.
11.

12.

13.

J.: Bronchospam following altl.esin anaesthesia.
Brit. Med. J. 11:661, 1973.

Virrue, R. W.; Lunp, L. O.: Berkwrrr, H.
J. ¥ Vocew, J. H. K.: Cardiovascular reactions
to gamma hydroxybutyrate in man, Can. Ana-
esth, Soc. J. 13:119, 1966.

Stovner, J. v Enoresen, J.: Diezepam in in-
travenous anuesthesia, Lancet, 2:1928, 1965,
Gamiz, E.; Garcia, I.; Vasconceros, G. Y
CastaRNeps, V.: El diazepam en operacién ce-
sarea, Rev. Mex. de Anest, 14:80, 1965.

DE Castro, J.: Utilisation en anesthesiologie
du Ro 5-4200. Premiéres observations cliniques.
Ars. Medici. 27,1270, 1972,

T.ecron, L.; Levy, D.; Corrarp, C.; DELVILLE,
F. v Torrer, E.: Etude clinique préliminaire
dé une nouvelle benzodiazépine, le Ro 5-4200
en anesthésie. Ars, Medici, 27:1270, 1972.

Vol. 26. Num. 4-6. 1977



FLUNITRAZEPAM COMO AGENTE DE INDUCCION

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Reu.

CoLEMaN, A. J.; Downing, J. W, Moves, D.
G. Y O’'BrieN, A.: The acute cardiovascular
effects of Ro 5-4200, a new anaesthetic induc-
ton agent. Presentado en el “Anaesthetic Con-
gress”, Johannesburg. Dossier experimental des
Laboratoires Hoffman-La Roche, Bale. 1972,
Hare, S. A.: Oral pre-anacesthetic medication
with a new benzodiazepine hipnotic. S. Afr.
Med. J. 6: 109, 1973.

Corrarp, J.: Le controle de linsomnie par
une nouvelle benzodiazepine; le flunidazepam
ou Ro 5-4200 (investigations princeps de phase
I et controle de phase II). Acta Psychiat.
Belg. 72:721, 1972.

Geen‘-BasTenIERr, J.; Genicor, C.; Primo-Du-
Bois, J.: Utilisation du Ro 5-4200 comme agent
hypnotique dans la neuroleptanalgésie. Compa-
raison avec le méthohexital et le diazépam., A
paraitre dans: Anesthésie, Analgésie, Réanima-
tion. 5:687, 1974.

Der Nero, R. R.; Saviavo, A.; CarNEIRO,
A. P.; Terung J. T. C.; Gonzaries, D, N.;
D’Aressanoro R. vy Periante, L. E. S.: Ro
5-4200 novo diazepinico na indugao de anes-
tesia general. Ouvservagoes clinicas e laborato-
riais sobre 50 casos. Rev, Bras. Anest. 23:
79, 1973.

Porisena, A. A.; Sanpa, O. Yy Orioro, P.:
Empleo del Ro 5-4200 en anestesiologia. Pre-
sentado en las XI Jornadas Argentinas de
Anestesiologia, Villa Carlos Paz, Cérdoba, Rep.
Argentina 9-11. Dossier experimental des Labo-
ratories Hoffmann-La Roche,

Uncerer, M. J. v Erasmus, F. R.: Evaluation
of a new benzodiazepine, flunitrazepam (Ro
5-4200) as an anaesthetics induction agent. S.
Afr. Med. J. 6:787, 1973.

Veea, D. E.: Induccion del sueno anestésico
con un nuevo derivado benzodiazepinico. Rev.
Urug. Anest. 5:41, 1971,

Veea, D. E.: Nuevo derivado benzodiazepinico.
Su utilizacion como agente inductor del sueno
anestésico, Presentado en la Sociedad de Anes-
tesiologia del Uruguay 13.9. Dossier experi-
mental des Laboratoires Hoffmann-La Roche,
Bale, 1971,
GonzALez Ruiz, F.:
como inductor de la anestesia,
licia, 11:227, 1973.

Mouina, F, J.; Dunan, G. B, Y MoraLe, B.
C.: Investigacion clinica de un nuevo derivado
de las benzodiazepinas como agente de induc-
cién anestésica. Presentado en el XII Con-
greso Latino-Americano de Anestesia, Bogotd
23-30.8. Dossier Experimental des Laboratoi-
res Hoffmann-La Roche, Bale, 1973.

Mouina, F. J.; Scarocna, J. V.; FERrEIRO,
A. M.; FernAnpEz, R, Y SAncmo, B. C.: Es-

Empleo del Ro 5-4200
Rev. Med Ga-

Mex. Anest. v Ter. Int,

26.

21,

28.
29.

30,

3L

32.

33.

34.

35.

317.

38.

9

tudio comparativo entre un derivado de las ben-
zodiazepinas y el tiopental sédico en la induc-
cién anestésica. XII Congreso Latino-americano
de Anestesia. Bogotd 23-30.8. Dossier experi-
mental des Laboratoires Hoffmann-La Roche,
Bale, 1973,

Srovner, J.; Enpresen, R. y Osterup, A.:
Intravenous anaesthesia with a new benzodia-
zepine Ro 5-4200. Acta Anaesth, Scand. 17:
163, 1973.

Stovner, J. v Enpersen, R.: Intravenous Ro
5-4200 for induction of anaesthesia. Dossier
Experimental des Laboratoires Hoffman-La Ro-
che, Bale, 1973. pag. 163.

De Castro, J.: Flunitrazepan (Ro-4200).
Ars. Medici, 8: 125, 1945.

Lecron, L. vy Levy, D.: Flunitrazepam. Syn-
these des résultats expérimentaux obtenus en
anesthesie-réanimation. Anesthesie et Reani-
mation Pratique. 8:55, 1976.

TurnNer, M.; Tassinari, C. A. Y Gasraur, H.:
Valoracién terapéutica del Mogadon y del Ro
5-4200 con control electroencefalogrdfico en
casos de hiposomia. Presentado en las Terce-
ras Jornadas Rioplatenses dc Neurologia y
Neurocirugia. Montevideo, pag. 8. 1972.
Riciarpr, R. Yy Saviano, A.: Flunitrazepam
oral in pre-anesthesia studies. Anesthesie et
Reanimation Pratique. 8:111, 1976.

Rirat, K. v GEMPERLE, M.: Effects cardiocirc-
toires du flunitrazepam utilisé pour Pinduction
anesthésique, Anesthesie et Reanimation Prati-
que. 8:169, 1976.

GemPERLE, M. Y Rirar, K.: Ldction sur la res-
piration du flunitrazepam injecté par voie in-
traveineuse. Anesthesie et Reanimation Prati-
que. 8:185, 1976,

Daroo, E.: Flunitrazepam: its association with
analgesics in the intravenous general anaesthe-
sia. Anesthesia et Reanimation Pratique, 8:
205, 1976.

DeL Nero, R.: Flunitrazepam intrevenous in
anaesthesiology studies, Anesthesie et Reanima-
tion Pratique. 8:219, 1976.

GesTIN, Y.: Introduction diine nouvelle benzo-
diazepine en anesthésiologie, le Ro 5-4200. Ann.
Anesih, Franc. 13:541, 1972,

Pizarro Suirez, H. v Tores, L. C.: Nuevas
técnicas de anestesia general en el tratamiento
dental de los ninos. Presentado en el Segundo
Congreso Europeo de Narco-Odonestomatologia.
Bolonia, Italia. Dossier experimental de los
laboratorios Roche, 1973.

Pizarro H.; Savinas F. vy Curist M.: Apli-
cacion clinica del flunitrazepam en agnestesiolo-
gia. Investig. Med. Internacional, 3: 3, 139,
1976.

Vol. 26, Nim. 4-6. 1977



	89.tif
	90.tif
	91.tif
	92.tif
	93.tif
	94.tif
	95.tif
	96.tif
	97.tif
	98.tif
	99.tif

